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Recentemente, nosso grupo mostrou que a linhagem Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) 
apresentava uma série de comportamentos, classicamente, associados com modelos animais de 
esquizofrenia. O presente projeto propõe investigar se há diferença na expressão de genes de 
receptores e reguladores de neurotransmissores no tecido sanguíneo e duas regiões cerebrais 
(nucleus accumbens - NAcc e córtex pré-frontal - CPF) entre a linhagem de ratos SHR (N=8), 
modelo de esquizofrenia, e a linhagem de ratos Wistar, linhagem controle, (N=8), ambos tratados 
com veículo, e entre os grupos SHR tratado e não tratado com antipsicóticos (risperidona – N=8, 
clozapina – N=7, haloperidol – N=7). Nós utilizamos a técnica de PCRarray para verificar a 
expressão de 84 genes relacionados a neurotransmissão. Na comparação entre as linhagens SHR 
e Wistar encontramos quatro genes diferencialmente expressos no CPF (Chrnb4, Gad2, Qrfpr e 
Slc5a7) e um no sangue (Sstr4). Além disso, observamos que o gene Tacr3 apresenta uma 
expressão diminuída no CPF e aumentada no NAcc do SHR em relação ao Wistar e que esse 
gene está correlacionado positivamente entre o sangue e NAcc e negativamente entre o sangue e 
CPF dos animais SHR. Com relação aos grupos tratados com antipsicótico, encontramos três 
genes diferencialmente expressos no CPF do grupo clozapina (Drd2, Drd3 e Brs3) e dois no CPF 
do grupo haloperidol (Brs3 e Sstr4). Nosso trabalho apontou genes diferencialmente expressos 
entre as duas linhagens que estão envolvidos em importantes vias relacionadas à esquizofrenia, 
como o Gad2 e o Tacr3, esse último, um potencial biomarcador para a condição do SHR. A 
comparação entre os grupos SHR não tratado e tratado com antipsicóticos apontou genes, 
possivelmente, relacionados ao efeito do antagonismo de receptores D2-like e associados à 
melhora no comportamento, como observado por nós anteriormente. Estes resultados 
demonstram semelhanças genéticas com a esquizofrenia nessa linhagem, além de apontar um 
potencial biomarcador e novos genes, possivelmente, envolvidos com o fenótipo do SHR e com 







Este projeto de mestrado está vinculado a um grande projeto intitulado “Investigação 
de marcadores genéticos e epigenéticos: uma abordagem translacional para o tratamento de 
esquizofrenia”,  um projeto interdisciplinar e multicêntrico envolvendo os Departamentos de 
Morfologia e Genética e de Psiquiatria, da Universidade Federal de São Paulo; o Departamento 
de Psiquiatria da USP/SP; o Departamento de Neurociências e Ciências do Comportamento da 
USP/Ribeirão e o Centro de Atenção Integral em Saúde Mental (CAISM) (Vila Mariana) do 
Departamento de Psiquiatria da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. O objetivo desse 
grande estudo é a investigação de marcadores genéticos e epigenéticos para o tratamento da 
esquizofrenia, por meio do estudo da expressão e da metilação de genes de receptores de 
neurotransmissores, tanto em pacientes de primeiro episódio psicótico, quanto em um modelo 
animal de esquizofrenia, o Spontaneously Hypertensive Rats (SHR). A presente dissertação de 
mestrado propõe investigar a expressão em cérebro e sangue de genes receptores e reguladores 
de neurotransmissores nas linhagens de ratos Wistar (controle) e SHR, tratado e não tratado, 
cronicamente, com três antipsicóticos, amplamente utilizados na prática clínica. Os principais 
objetivos deste estudo foram: caracterizar a expressão de genes de neurotransmissão em um novo 
modelo animal para a esquizofrenia; verificar o efeito de drogas antipsicóticas na expressão 
desses genes e correlacionar a expressão gênica do sangue e das regiões cerebrais estudadas, 
possibilitando uma comparação entre os achados do estudo em animais e humanos. 
 




2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 Apresentação da doença 
A esquizofrenia é uma doença multifatorial que compreende um conjunto de sinais e 
sintomas de origem desconhecida. Ela é caracterizada por um complexo conjunto de distúrbios do 
pensamento e percepção como as alucinações e delírios (sintomas positivos), e redução do afeto e 
comportamento social (sintomas negativos) [1]. Essa doença apresenta uma incidência média de 
casos novos ao ano em torno de 1,5 por 10.000 habitantes [2], sendo mais frequente em homens 
do que em mulheres [2], e uma prevalência entre 0,3 a 1,6% na população [3].  
Os indivíduos geralmente são acometidos no auge do seu potencial produtivo e o curso 
costuma ser crônico e debilitante. Segundo dados da organização mundial da saúde, a esquizofrenia é 
a 8ª principal causa de anos perdidos de vida saudável [4]. Essa doença representa o principal custo 
direto de tratamento entre os transtornos mentais, cerca de 1,3 a 2,5% do total de gastos em saúde em 
países ocidentais [5]. Em 2002, os custos totais da doença nos Estados Unidos foram estimados em 
U$62,7 bilhões [6], e em 1998 no estado de São Paulo o custo total foi U$191 milhões [7]. O dado 
mais recente sobre gasto em saúde com esquizofrenia no estado de São Paulo (2006), se refere ao 
custo de recaída dos pacientes, o qual encontrou um gasto médio de mais de R$ 4 mil por pacientes 
[8]. 
 
2.2 Genética e esquizofrenia 
O maior fator preditor para a esquizofrenia é a existência de parentes de 1º grau afetados [9, 
10], sendo que a concordância entre gêmeo monozigóticos é de 48% [11]. A taxa de recorrência 
entre parentes de 1º grau de um paciente com esquizofrenia gira em torno de 10% [9, 10] e a 
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herdabilidade está estimada em 64-83%, uma das mais altas entre doenças psiquiátricas [12, 13]. 
Esses dados mostram uma correlação direta entre a carga genética e o risco, mas ao mesmo tempo, 
mostram que a carga genética isoladamente não determina o desenvolvimento da doença, 
favorecendo um modelo aditivo de interação de fatores genéticos e ambientais.  
Um grande número de genes tem sido estudados e associados à esquizofrenia, entre eles o 
DISC1, relacionado ao metabolismo e arborização neuronal, o DTNBP1 envolvido na transmissão 
glutamatérgica, o NRG1, relacionado ao desenvolvimento do sistema nervoso central, e o RGS4 que 
parece modular a sinalização intracelular [14-16]. Resultados preliminares do nosso grupo revelaram 
que o gene DGCR2 está associado à esquizofrenia e que o haplótipo TGG desse gene (rs2073776, 
rs2072123 e rs807759, respectivamente) parece ser um fator de risco, enquanto que o CAA parece 
ter um papel protetor para esquizofrenia (Belangero et al., artigo em preparo). Outro trabalho do 
nosso grupo mostrou que o alelo A do polimorfismo rs5992403 do gene UFD1L pode estar 
envolvido com a idade de acometimento da esquizofrenia [17] e com déficits em funções executivas 
e memória verbal (Ota et al., submetido – Apêndice III). Além disso, recentemente nosso grupo 
demonstrou que o alelo G do polimorfismo rs4532 do gene DRD1 pode contribuir para a 
refratariedade ao tratamento com antipsicóticos em pacientes com a doença (Ota et al.,  submetido – 
Apêndice IV). Para uma revisão completa dos genes já associados à esquizofrenia acesse 
www.SZgene.org. 
 
2.3 Genes que codificam receptores e reguladores de neurotransmissores 
Diversas vias de neurotransmissão estão envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia, 
para melhor entendimento didático separamos os trabalhos da literatura de acordo com vias 
específica, contudo, é importante frisar que cada neurotransmissor não participa de uma única 
via de neurotransmissão e que o funcionamento dessas vias são interdependentes. 
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Via dopaminérgica - Esta hipótese originou-se de observações que correlacionaram a potência 
de drogas antipsicóticas com sua afinidade por receptores de dopamina D2 [18] e também de 
observações que relataram efeitos psicomiméticos de agonistas de dopamina, como a anfetamina 
[19]. Pacientes com esquizofrenia apresentam maior sensibilidade a efeitos psicóticos de agentes 
que aumentam a liberação de dopamina [20], assim, genes dopaminérgicos são candidatos para 
estudos em esquizofrenia [21]. Recentemente foi sugerido que a via dopaminérgica é a via 
comum final da esquizofrenia, e que os múltiplos fatores ambientais e genéticos, bem como as 
alterações neuroquímicas e estruturais de regiões específicas do cérebro, interagem e convergem 
para a hiperdopaminergia estriatal nos pacientes [22].  
Via colinérgica - Diversos estudos investigaram o gene CHRNA7 e foram encontradas 
associações entre polimorfismos desse gene e a doença [23, 24]. Além disso, o CHRNA7 tem 
uma expressão diminuída no hipocampo [25] e córtex [26] de pacientes com esquizofrenia. O 
CHRNA7 vem despontando como um gene promissor e seus agonistas estão sendo alvos para o 
desenvolvimento de uma droga capaz de tratar déficits cognitivos da doença [24].  
Via GABAérgica - A enzima glutamato decarboxylase (GAD) é o fator limitante na síntese do 
ácido gamma-aminobutírico (GABA), que é o principal neurotransmissor inibitório do sistema 
nervoso central. Estudos de expressão post-mortem realizados em cérebros de pacientes com 
esquizofrenia demonstraram a diminuição da expressão da proteína GAD1 no córtex pré-frontal 
e cerebelo, [27] sugerindo uma redução da neurotransmissão GABAérgica. 
 Via glutamatérgica - O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais abundante no sistema 
nervoso, com uma função crítica na plasticidade sináptica. Agonistas de receptores 
glutamatérgicos podem causar sintomas psicóticos em indivíduos não afetados, mostrando seu 
envolvimento na neurobiologia da esquizofrenia [28].  
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Via serotoninérgica - Alterações na função serotoninérgica parecem aumentar a vulnerabilidade 
a doenças psiquiátricas. O seu envolvimento na patogênese da esquizofrenia foi sugerido quando 
se observou que o LSD (lysergic acid diethylamide), um potente agonista do receptor 
serotonérgico 5-HT2, tinha propriedades alucinógenas [29]. Drogas antipsicóticas atípicas e 
antidepressivas possuem alta afinidade por receptores 5-HT2 [30]. Os receptores 
serotoninérgicos do tipo 2A (5-HTR2A) são os mais estudados e estão amplamente presentes no 
córtex pré-frontal e hipocampo, áreas envolvidas na esquizofrenia [31].  
Neuropeptídeos: Diversos estudos têm verificado alterações em neuropeptídeos em pacientes 
com doenças psiquiátricas. Devido á função moduladora de diversos neuropeptídeos sobre a 
neurotransmissão dopaminérgica esses peptídeos ganharam a atenção para o desenvolvimento de 
novas drogas antipsicóticas [32, 33]. Na literatura encontramos diversos trabalhos relacionando a 
esquizofrenia a diferentes neuropeptídeos, como a colecistoquinina, a qual pode controlar a 
afinidade dos receptores D2 [33], a ocitocina, que está relacionada com a gravidade dos sintomas 
em pacientes [34, 35], as taquicininas, que despontam como possíveis alvos terapêuticos [36], e 
o neuropeptídeo Y, que está menos expresso em esquizoafetivos [37].  
Metabolismo de neurotransmissores - Um dos principais genes envolvidos no metabolismo de 
alguns neurotransmissores é o gene COMT que codifica a catecolamina-O-metil transferase, que 
está envolvida na via da degradação de transmissores catecolaminérgicos. Devido ao seu papel 
funcional e sua localização, polimorfismos do gene COMT têm sido bastante estudados em 
esquizofrenia, principalmente o polimorfismo Val158Met (rs4680) [38]. 
 
2.4 Tratamento de esquizofrenia  
A esquizofrenia é uma doença que requer manutenção do tratamento com antipsicóticos por 
um longo período na vida do paciente [39]. Em 1952, Delay e Deniker demonstraram que a 
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clorpromazina era efetiva para o tratamento da esquizofrenia [40]. Atualmente os antipsicóticos são 
divididos em duas classes: típicos e atípicos. Os antipsicóticos típicos são basicamente antagonistas 
dos receptores D2/D3 de dopamina, e os antipsicóticos atípicos apresentam um perfil bioquímico 
mais complexo e possuem afinidade por receptores de diversos neurotransmissores como a 
serotonina, histamina, acetilcolina entre outros [41]. Acredita-se que tanto a eficácia terapêutica 
como os sintomas indesejáveis dos antipsicóticos seja resultado da ocupação dos receptores de D2 na 
região estriatal, sendo a ocupação desejada entre 65% a 80% [42-44].  
Uma recente metanálise demonstrou que as duas classes de antipsicóticos são semelhantes 
em relação à eficácia no controle dos sintomas positivos da esquizofrenia, mas diferem em relação ao 
perfil de efeitos adversos desencadeados (sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, ganho de peso) 
[45]. Os antipsicóticos atípicos apresentam menor chance de induzir esses sintomas [19], e ainda 
podem melhorar os sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia [46]. 
Entre os antipsicóticos mais utilizados na clínica estão o haloperidol (típico), risperidona 
(atípico) e a clozapina (atípico).  
 Haloperidol: este antipsicótico, assim como todos os típicos, apresenta alta afinidade 
pelos receptores D2 [41], sendo que pequenas doses podem atingir entre 50 a 90% da ocupação de 
receptores D2 [47]. Desta forma, esta droga apresenta alto risco para desenvolver sintomas 
extrapiramidais e discinesia tardia. Porém, como o haloperidol está basicamente restrito ao 
antagonismo de D2, ele apresenta baixo ganho de peso [48]. 
 Risperidona: esta droga é considerada um antipsicótico atípico por possuir alta 
afinidade pelos receptores de 5HT2a (antagonismo), porém em altas doses pode atingir uma taxa de 
ocupação de D2 maior que 80% (semelhante aos antipsicóticos típicos) e apresentar sintomas 
extrapiramidais [47, 48]. Esta droga costuma ser utilizada em baixas doses para pacientes em 
primeiro episódio psicótico (PEP) [49]. 
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 Clozapina: A clozapina apresenta uma ampla afinidade por receptores de 
neurotransmissores, agindo como antagonista dos receptores D2, 5-HT2a, H1, CHRMs entre outros 
[41]. Mesmo em altas doses a ocupação de D2 desta droga não passa de 70%, sendo portanto a droga 
mais eficaz e utilizada para pacientes refratários ao tratamento [47]. Contudo, esta droga não é 
utilizada em larga escala devido ao risco de sintomas adversos como o ganho de peso e efeitos mais 
graves como a agranulocitose, a qual pode ser fatal [48, 50]. 
Nos últimos anos foram desenvolvidas novas medicações para o tratamento da esquizofrenia, 
mas as taxas de recaída psicótica ainda são altas. Essas altas taxas de ineficácia indicam a 
necessidade de buscar novas abordagens terapêuticas. Desta forma, novos alvos foram hipotetizados, 
e em 2011 mais de 50 drogas estavam em ensaios clínicos, envolvendo diversas vias de 
neurotransmissão, como a glutamatérgica, GABAérgica, colinérgica, e até antagonistas de 
neuropeptídeos como a taquicinina. 
 
2.5 Expressão gênica em esquizofrenia 
Alguns estudos utilizando microarrays em tecidos cerebrais postmortem já relataram 
diferenças de expressão em genes pertencentes a vias de mielinização, GABAérgicas, 
glutamatérgicas, de sinapse, de mitocôndrias, de resposta imune e de estresse [51]. Entretanto, 
diversos fatores de confusão podem ter um efeito significativo na expressão gênica em tecido 
cerebral postmortem, mascarando e enviesando esses estudos, tais como a idade, pH, gênero, 
qualidade do mRNA [51] e tempo de tratamento com antipsicóticos [52]. Esses fatores somados 
à indisponibilidade do tecido cerebral levaram à busca de perfis de expressão em tecidos 
periféricos, como o sangue [53, 54]. Além disso, a possibilidade de observar o efeito da 
progressão e estado da doença e da medicação só é possível com esse tipo de abordagem.  
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Assim, alguns estudos observaram alterações de expressão em sangue periférico de 
genes relacionados com a esquizofrenia, como o DRD2 [55], NRG1 [56], CHRNA7 [57] e 
SELENBP1 [58]. Contudo, apenas dois estudos investigaram expressão gênica em sangue total 
de pacientes virgens de tratamento e em PEP [54, 56], relatando diferenças em genes envolvidos 
na transcrição e processamento de RNA, ubiquitina, metabolismo de lipídio / glicose / proteína, 
transdução de sinal, citoesqueleto e fatores de crescimento [54, 56]. Alguns trabalhos mostraram 
que os genes NRG1 e DAAM2 poderiam ser potenciais marcadores de progressão e/ou resposta 
ao tratamento, uma vez que os níveis de expressão retornaram ao normal após a remissão [54, 
56]. 
Existem poucos estudos bem conduzidos que investigaram alterações de expressão, buscando 
biomarcadores e visando à individualização de esquemas terapêuticos [59, 60]. Apesar dos 
progressos no tratamento, as medicações disponíveis atualmente continuam sendo bastante limitadas 
na sua eficácia clínica e poucos indivíduos voltam a ter o funcionamento compatível com as 
expectativas pré-morbidas [61]. 
 
2.6 Modelos animais de esquizofrenia 
O desenvolvimento de modelos animais para o estudo da esquizofrenia enfrenta uma 
grande barreira, a dificuldade em se traduzir a sintomatologia da doença no comportamento 
animal, como por exemplo as alucinações e delírios. Contudo, a dificuldade em se estudar a 
fisiologia e biologia molecular do cérebro do paciente, dificulta o avanço no entendimento da 
fisiopatologia e sintomatologia da esquizofrenia. O estudo em modelo animal, por outro lado, 
permite a investigação das alterações comportamentais, diretamente no seu tecido alvo da 
doença.  
Willner et al. (1984, 1986), propuseram que para validar um modelo animal confiável 
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para determinada doença, este modelo teria de compreender três tipos de validadores: validade 
de face (face validity), validade de predição farmacológica (predictive validity), e validade de 
construto (construct validity) [62, 63]. A validade de face propõe que o modelo apresente 
características comportamentais, anatômicas ou bioquímicas semelhante a doença em humanos. 
Na predição farmacológica, a resposta do animal a determinada droga deve ser semelhante ao 
encontrado nos pacientes, seja esse efeito benéfico ou não. A validação de construto pode ser 
acessada de diversas maneiras, de tal forma que os animais apresentem um processo etiológico 
comum, como um fator de risco semelhante ao encontrado para a doença em estudo. 
A princípio, a manipulação genética de animais permite a ativação ou inativação de 
genes específicos ligados à determinada doença. Em esquizofrenia, diversos modelos animais 
foram gerados a partir dessas técnicas: camundongos knockdown para o DISC1 [64], 
camundongo knockout para o NRG-1 [65] e camundongo knockout para o BDNF [66]. Porém, 
como dito anteriormente, a esquizofrenia abrange uma fisiopatologia complexa, onde diversos 
fatores genéticos e ambientais, isoladamente, apresentam pequeno efeito, que somados levam ao 
distúrbio. Assim, o estudo em camundongos knockout ou knockdown é importante para entender 
o efeito de um único gene, mas não mimetizam as diversas alterações encontradas no cérebro de 
um paciente com esquizofrenia.  
A linhagem de ratos SHR (spontaneously hypertensive rats), uma linhagem inbred, 
foi primariamente originada a partir do Wistar Kyoto para o estudo da hipertensão, contudo, 
recentemente foi verificado pelo nosso grupo que esta linhagem apresenta déficits na tarefa de 
medo condicionado ao contexto que são especificamente atenuados pela administração de 
antipsicóticos e agravados por manipulações “pró-esquizofrênicas”, como o isolamento social. 
Esses resultados levaram a sugerir que o déficit de medo condicionado ao contexto 
apresentado pela linhagem SHR pudesse ser utilizado para o estudo de prejuízos de 
entendimento de contextos emocionais associados à esquizofrenia [25]. Da mesma forma, 
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essa linhagem também apresenta: 1) déficits de interação social (um modelo para o estudo 
dos sintomas negativos da esquizofrenia) [26] que, à semelhança em humanos, são atenuados 
somente por antipsicóticos atípicos [25], 2) déficits de inibição pré-pulso (um modelo para o 
estudo de prejuízos no filtro sensório-motor associado à esquizofrenia) [27] que também são 
atenuados por antipsicóticos [67] . 
Além disso, enquanto que pacientes portadores de esquizofrenia apresentam uma 
incidência aumentada de abuso de drogas psicoestimulantes [28], a administração repetida de 
anfetamina e metilfenidato promove uma maior sensibilização comportamental em ratos SHR 
[25]. Por fim, enquanto a prevalência de discinesia tardia - um efeito colateral motor do 
tratamento prolongado com antipsicóticos [29] – em pacientes portadores de esquizofrenia é 
menor quando comparada a pacientes portadores de outros transtornos tratados com 
antipsicóticos [30], animais SHR não desenvolvem discinesia orofacial em modelos de 
discinesia tardia [31]. Tomados em conjunto, esses dados evidenciam intersecções entre a 
esquizofrenia e a linhagem SHR, tanto no perfil comportamental (validação de face), quanto na 
resposta a drogas (validação de predição farmacológica). Uma vantagem desse modelo é a 
ausência de manipulação genética, já que esses animais apresentam alterações comportamentais 
e reversão com tratamento farmacológico de forma espontânea e não induzida. 
Dessa maneira, é de suma importância a avaliação da expressão de genes relacionados à 
fisiopatologia/etiologia da esquizofrenia, bem como a investigação dos efeitos dos antipsicóticos 






3 OBJETIVOS  
3.1 Objetivos gerais:  
1) Investigar se há diferença na expressão de genes de receptores e reguladores de 
neurotransmissores no córtex pré-frontal (CPF), no nucleus accumbens (NAcc) e no sangue 
periférico (SP) entre as linhagens Wistar e SHR e entre animais SHR tratados e não tratados com 
antipsicótico.  
2)  Verificar a rede de interação entre os genes diferencialmente expressos. 
3)  Verificar se existe correlação entre sangue e cérebro de(os): 
a) genes diferencialmente expressos no CPF e NAcc do SHR, com o intuito de buscar potenciais 
biomarcadores para a doença/alteração de comportamento e para o tratamento; 
b) todos os 84 genes estudados, independentemente da linhagem ou do tratamento, visando 
conhecer quais genes apresentam uma correlação entre esses tecidos, a fim de fornecer dados 
para nosso estudo paralelo com humanos e também para outros estudos. 
 
3.2 Objetivos específicos: 
1a) Verificar a expressão de 84 genes relacionados à neurotransmissão no CPF, NAcc e SP entre: 
- as linhagens Wistar e SHR tratados com veículo; 
- os animais SHR tratados com veículo e SHR tratados com risperidona. 
1b) Verificar a expressão de 84 genes relacionados à neurotransmissão no CPF e NAcc entre:  
- os animais SHR tratados com veículo e SHR tratados com clozapina; 
- os animais SHR tratados com veículo e SHR tratados com haloperidol. 
2a) Encontrar vias relacionadas com a condição do SHR. 




3) Verificar a correlação da expressão gênica entre SP e regiões cerebrais (CPF ou NAcc): 
-  na linhagem SHR para os genes diferencialmente expressos; 
- nos três grupos em que analisamos a expressão do sangue (Wistar e SHR tratados com 
veículo e SHR tratado com risperidona) para os 84 genes estudados. 
  
 




4 MATERIAIS E MÉTODOS 
4.1 Preparação dos animais 
Para este projeto utilizamos 60 ratos machos e adultos (5 meses), sendo 30 ratos da 
linhagem Wistar (controle) (Wistar) e 30 ratos da linhagem SHR, separados em caixas de 5 
animais. Nós dividimos cada linhagem em quatro grupos de tratamento:  
 veículo (N=8); 
 risperidona (antipsicótico atípico) (N=8); 
 clozapina (antipsicótico atípico) (N=7); 
 haloperidol (antipsicótico típico) (N=7) 
Um dia antes do início do tratamento os animais foram pesados e marcados de acordo 
com a droga recebida, essa escolha foi aleatória e em cada caixa havia pelo menos um animal de 
cada grupo de tratamento (caixas heterogêneas). Para esse estudo verificamos a expressão do 
grupo Wistar tratado com veículo e todos os quatro grupos da linhagem SHR. O material dos 
grupos Wistar tratados com antipsicóticos foi devidamente coletado e extraído, porém serão 




Para o tratamento dos animais, utilizamos três antipsicóticos amplamente utilizados na 
clínica para pacientes com esquizofrenia. Dentre eles dois antipsicóticos atípicos, risperidona 
(0,5 mg/Kg,) e clozapina (2,5mg/Kg) e um antipsicótico típico, haloperidol (0,5 mg/Kg). As 
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quantidades de antipsicótico utilizadas foram baseadas nos trabalhos anteriores do nosso grupo 
[67-69].  
Os animais foram tratados durantes 30 dias consecutivos e a administração das drogas 
foi realizada todos os dias no mesmo horário (12h00 - 14h00). Toda semana os animais eram 
marcados e pesados novamente para que a razão peso/droga se mantivesse a mesma. Durante o 
tratamento apenas um animal morreu, o qual pertencia ao grupo haloperidol da linhagem SHR e 
apresentava desde o início peso inferior aos outros animais. 
 
4.3 Coleta do material biológico e eutanásia 
Um dia antes do início do tratamento, realizamos a retirada de 400L de sangue através 
de punção caudal (seringas com agulhas de 21 Gauges (G) sem anticoagulante). Os animais 
foram brevemente sedados com éter e o sangue coletado foi transferido para tubos contendo a 
solução Paxgene (Qiagen
®
, Maryland, EUA), solução estabilizadora de RNA, na proporção 
correta para ratos (275L de solução para cada 100L de sangue) [70]. 
No último dia de tratamento, os animais receberam a droga 30 minutos antes da coleta 
do material. Os animais foram, então, anestesiados com Xilasina/Quetamina (i.p., 100 e 50 
mg/Kg, respectivamente) e três minutos depois foi verificado se o mesmo estava totalmente 
sedado. 
Com o animal anestesiado, o primeiro procedimento foi a punção cardíaca, na qual 
coletamos 2,5 mL de sangue em um tubo Paxgene e 3 mL em tubo contendo EDTA utilizando 
escalpes de 23G. O uso de escalpes para coleta de sangue em rato, embora incomum, garante a 
menor interferência possível no RNA. Os tubos Paxgene foram armazenados em freezer -20ºC e 
os tubos contendo EDTA foram mantidos em geladeira. 
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Imediatamente, o animal foi sacrificado na guilhotina e procedeu-se a dissecação de 
cinco regiões (Fig.1): córtex pré-frontal (CPF), nucleus accumbens (NAcc), estriado dorsal, 
hipocampo e cerebelo. Para a dissecação correta das regiões nos baseamos em um atlas 
estereotáxico de rato [71]. Com relação ao hipocampo, coletamos toda a região hipocampal sem 
diferenciá-lo em ventral e dorsal. Todas essas cinco regiões foram divididas em dois tubos cada 
(direita e esquerda), um com solução estabilizadora de RNA para tecidos (RNAlater, Qiagen
®
) e 
outro para a extração de DNA. Ambos foram imediatamente colocados em freezer -20ºC, e no 
dia seguinte armazenados em freezer -80ºC. 
 
Figura 1. Cérebro de rato, em destaque as regiões que foram dissecadas em nosso estudo: córtex 
pré-frontal (em vermelho), nucleus accumbens (em verde), estriado dorsal (em azul), hipocampo 
(em amarelo) e cerebelo (em preto). 
 
4.4 Extração de RNA 
Primeiramente, realizamos a extração de RNA do sangue de todos os tubos coletados 
nas punções cardíaca (59) e caudal (60) utilizando o kit de coluna Paxgene Blood Kit (Qiagen
®
). 
Nós extraímos apenas o CPF e NAcc das regiões cerebrais coletadas, as demais foram mantidas 
no freezer -80ºC. Essa extração de RNA de tecido foi dividida em duas etapas, primeiro a 
homogeneização do tecido em Trizol (Qiagen
®
) utilizando o TissueRuptor (Qiagen
®
) para lise 
celular mecânica e em seguida, a extração do RNA, propriamente dita, com o kit de coluna 
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RNeasy Mini Kit (Qiagen
®
). Todas as etapas de extração de RNA foram realizadas em local 
apropriado para evitar contaminação com DNA e todos materiais utilizados foram previamente 
submetidos a limpeza por RNAseZAP (Abion
®
). 
Tanto o RNA do tecido cerebral como do sangue foram quantificados pelo NanoDrop 
(Thermo Scientific
®
, Wilmington, EUA) e separada uma pequena alíquota para verificação da 
integridade do RNA por meio de gel de agarose a 1% ou do Bioanalyser (Agilent
®
, Santa Clara, 
EUA) (Figura 2a e 2b respectivamente) A quantificação pelo NanoDrop (Thermo Scientific
®
) 
permite também a verificação das razões 260/230 e 260/280, as quais avaliam a qualidade do 
RNA quanto à contaminação de compostos químicos e de proteína, respectivamente, após a 
extração. As amostras que apresentaram valores abaixo do esperado para a razão 260/230 (<1.5) 
foram submetidas a um protocolo de limpeza, o “CleanUp”, sugerido pelo fabricante.  
 
Figura 2. a) Gel de agarose 1% para verificação da integridade do RNA. As setas 
apontam as duas bandas esperadas: a fração 18S (2kb) e a fração 28S (5kb). O 
marcador utilizado (1ª coluna à esquerda) foi o RiboRuler High Range RNA Lader. b) 
Picos gerados pelo aparelho Bioanalyser (Agilent
®
) referentes às frações 18S e 28S. O 
escore de RIN foi 8,80 (ideal entre 7-10). 
 
4.5 Extração de DNA 
Os tubos de sangue coletados para extração de DNA serão utilizados em uma segunda 
etapa do projeto “Investigação de marcadores genéticos e epigenéticos: uma abordagem 
translacional para o tratamento de esquizofrenia” (FAPESP 2010/08968-6), na qual iremos 
a)                                                      b) 
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avaliar o padrão de metilação dos genes diferencialmente expressos encontrados neste estudo. 
Desta forma, as extrações de DNA do sangue e das regiões cerebrais já foram realizadas 
utilizando os kits Gentra puregene Blood e Qiamp DNA tissue, respectivamente, e em breve o 
padrão de metilação dos genes selecionados será analisado.  
 
4.6 PCRarray 
Para a análise do perfil de expressão gênica, foi utilizada a tecnologia de Superarray – 
RT2 Profiler™ PCRarray System (Qiagen®) utilizando o Neurotransmitter Receptors and 
Regulators PCRarray específico para ratos (PARN – 060).  
Esta metodologia baseia-se no uso da RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain 
reaction) em tempo real para detecção e quantificação simultânea da expressão de 84 genes de 
receptores e reguladores de neurotransmissores (Tabela 1). Além dos 84 genes de interesse, essa 
placa conta também com cinco genes endógenos, necessários para normalização dos dados pelo 
método de Ct (threshold cycle) comparativo, e controles da reação que avaliam a presença de 












Tabela 1. Genes de neurotransmissão presentes na placa de ratos (PARN – 060) do 
Neurotransmitter Receptors and Regulators PCRarray. 
Vias Genes 
Receptores de acetilcolina Chrm3, LOC689830 (Anxa9) 
Receptores muscarínicos de 
acetilcolina 
Chrm1, Chrm2, Chrm3, Chrm4, Chrm5 
Receptores adrenocorticotrópicos Mc2r 
Receptores de bombesina Brs3, Grpr 
Receptores de colecistocinina Cckar, Cckbr 
Receptores de dopamina Drd1a, Drd2, Drd3, Drd4, Drd5 
Receptores de GABA-A Gabra1, Gabra3, Gabra4, Gabra5, Gabra6, Gabrb2, 
Gabrb3, Gabrd, Gabre, Gabrg1, Gabrg2, Gabrp, Gabrq, 
Gabrr1, Gabrr2, Glra1, Glra2, Glra3, Glra4, LOC289606 
(Gabra2) 
Receptores de gastrina Cckar, Cckbr, Galr1, Galr2, Galr3 
Receptores de neuromedina U Nmur1, Nmur2 
Receptores de neuropeptídeo Npffr1 (Gpr147), Npffr2 (Gpr74) 
Receptores de neuropeptídeo Y Prlhr (Gpr10), Gpr103, Prokr1 (Gpr73), Prokr2 
(Gpr73l1), Gpr83, Npy1r, Npy2r, Npy5r, Ppyr1 
Receptores de peptídeo YY Npy1r, Npy2r, Npy5r, Ppyr1 
Receptores de serotonina Htr3a 
Receptores de somatostatina Sstr1, Sstr2, Sstr3, Sstr4, Sstr5 
Receptores de taquicinina  Tacr1, Tacr2, Tacr3 
Receptores de outros NTs Chrna1, Chrna2, Chrna3, Chrna4, Chrna5, Chrna6, 
Chrnb1, Chrnb2, Chrnb3, Chrnb4, Chrnd, Chrne, Chrng, 
Glrb 
Regulação de níveis de Neurotransmissores 
Biossíntese de neurotransmissores Chat, Gad1, Gad2, Slc5a7, Th 
Catabolismo de neurotransmissores Abat, Ache, Comt, Maoa, Prima1 
 Genes endógenos Actb, Rplp1, Hprt1, Rpl13a, Ldha 




Figura 3. Esquema da placa de PCRarray utilizada. As sete primeiras linhas contêm os 84 
genes de interesse. A última linha contém cinco genes endógenos e sete poços de controles da 
reação: RGDC-controle da presença de DNA genômico de rato, RTC-controle da reação de 
transcrição reversa e PPC-controle da reação de PCR em tempo real. 
 
Para a realização do experimento, após a extração, o RNA foi convertido a cDNA 
utilizando-se do kit RT2 First Strand (Qiagen
®
) e em seguida, foi realizada uma PCR com a 
placa mencionada acima, utilizando o aparelho 7500 Fast PCR Real-Time System (Applied 
Biosystems
®
, EUA). A detecção da expressão gênica é realizada com o uso do corante SYBR® 
Green (Qiagen
®
), capaz de intercalar-se em moléculas de DNA dupla fita e de emitir 
fluorescência proporcional à quantidade de DNA amplificado durante a PCR. A quantificação foi 
obtida a partir do cálculo do ΔCt, baseando-se nos valores de Ct de cada um dos genes estudados 
e dos controles endógenos. A expressão relativa de cada gene entre os grupos a serem estudados 
é calculado pelo método de Ct comparativo (ΔΔCt). 
Nós verificamos a expressão gênica no CPF e NAcc para os grupos: Wistar - veículo, 
SHR - veículo, SHR – risperidona, SHR – clozapina, e SHR – haloperidol. Com relação ao 
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sangue, verificamos a expressão apenas nos grupos Wistar e SHR tratados com veículo e no 
grupo SHR tratado com risperidona, pois esse antipsicótico foi o escolhido no protocolo de 
pesquisa realizado nos pacientes (projeto paralelo com humanos estudando indivíduos controles, 
pacientes em primeiro episódio psicótico virgens de tratamento e pacientes tratados durante um 
mês com risperidona). O RNA proveniente das amostras dos outros grupos de tratamento 
(Wistar-Risperidona; Wistar-Clozapina; Wistar-Haloperidol) está armazenado em freezer -80ºC 
e será utilizado em trabalhos posteriores. 
 
4.7 Inclusão/exclusão de genes alvo e endógenos para o estudo da expressão gênica 
Alguns genes de neurotransmissores não se expressam em um determinado tecido ou 
região cerebral. Desta forma, utilizamos o programa de análise oferecido pela SABioscience 
(Web-Based PCRarray Data Analysis), no qual classifica os genes com escores de acordo com 
seu Ct e sua significância (p<0.05), para excluir os genes que não se expressaram (Ct>35; escore 
C) ou os genes que possuíam baixa expressão e baixa significância (30-35 Cts; escore B) nos 
dois grupos em comparação (Wistar x SHR ou SHRveículo x SHRtratado com antipsicótico). 
Desta forma, para a comparação entre os grupos Wistar e SHR, foram estudados 60 
genes no CPF, 55 genes no NAcc e 11 genes no SP (Tabela 2). Já para a comparação entre os 
grupos SHR não tratado e SHR tratado com antipsicótico foram estudados 72 genes no CPF, 64 
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Tabela 2. Genes estudados em cada tecido para a comparação Wistar x SHR ambos tratados 
com veículo. 
Tecido Genes estudados na comparação Wistar x SHR 
Córtex pré-frontal Gabra6, Chrnb1, Chrna2 ,Gabrr2, Chrm4, Chrm2, Chrng, Sstr2, Glrb, 
Gabra5, Chrm1, Gabra2, Abat, Gabrq, Ache, Tacr1, Gabrg1, Htr3a, 
Chrna3, Sstr3, Gabra4, Chrnb3, Chrna5, Galr2, Chrna4, Cckbr, 
Chrne, Gabra3, Npy5r, Chrnb2, Comt, Sstr1, Gad1, Prlhr, Drd1a, 
Gabrd, Anxa9, Sstr4, Drd2, Th, Glra3, Gabrb2, Prima1, Gabrb3, 
Npy1r, Gabra1, Glra2, Grpr, Chrm3, Gpr83, Glra1, Chat, Gabrg2, 
Maoa, Tacr3, Prokr2, Gad2, Chrnb4, Qrfpr, Slc5a7 
Nucleus accumbens Glra2, Cckbr, Gabra1, Chrm3, Ache, Sstr2, Chrnb1, Qrfpr, Gabrb2, 
Gabra5, Comt, Chrnb2, Gad1, Drd3, Sstr1, Gpr83, Prima1, Gabrb3, 
Maoa, Glra3, Npy1r, Drd2, Chrna4, Prokr2, Slc5a7, Glrb, Chat, 
Tacr1, Chrna3, Gabra3, Gabra4, Gad2, Sstr4, Abat, Chrm2, Chrna6 
,Chrm4, Gabrd, Chrm1, Drd1a, Htr3a, Gabrg1, Gabrg2, Chrna2, 
Chrng, Chrna5, Chrne, Npy5r, Chrm5, Tacr3, Gabra2, Nmur2, Prlhr, 
Gabrr2, Anxa9 
Sangue Periférico Chrne, Qrfpr, Ache, Chrng, Comt, Gabrr2, Gabra1, Drd1a, Sstr3, 
Maoa, Sstr4 
 
Tabela 3. Genes estudados em cada tecido para a comparação entre o grupo SHR tratado com 
veículo e os grupos SHR tratados com antipsicótico. 
Tecido Genes estudados na comparação SHR veículo x SHR tratado 
Córtex Pré-frontal Abat, Mc2r, Npy5r, Ppyr1, Nmur2, Chrna6, Prima1, Chrm4, Chrna3, 
Chrm1, Gabra4, Nmur1, Gabrb2, Gabrb3, Chrnd, Glrb, Gabra2, 
Galr3, Gabra6, Prlhr, Gabrg2, Brs3, Gpr83, Npy1r, Chrng, Drd3, 
Chrm3, Gabrd, Comt, Gabrr1, Gad2, Tacr1, Drd5, Qrfpr, Htr3a, 
Glra3, Grpr, Ache, Cckbr, Gabra1, Gabrg1, Chrnb3, Sstr3, Maoa, 
Galr1, Gad1, Chrna4, Gabrq, Anxa9, Chrna2, Cckar, Chrne, Chrm5, 
Gabrr2, Npffr2, Gabra3, Slc5a7, Chrnb2, Gabra5, Sstr1, Prokr2, 
Sstr4, Chrnb1, Tacr3, Glra2, Chrm2, Drd2, Chrna5, Th, Sstr2, Drd1a, 
Glra1 
Nucleus accumbens Abat, Drd3, Drd1a, Drd2, Prokr2, Chrna3, Slc5a7, Gabrb3, Tacr1, 
Th, Htr3a, Gad1, Gad2, Gabrg2, Prlhr, Glra3, Gpr83, Npy5r, Sstr2, 
Gabra4, Gabrd, Ache, Chrm4, Tacr3, Chat, Sstr3, Sstr1, Chrna2, 
Chrna4, Npy1r, Gabrg1, Comt, Chrna5, Qrfpr, Gabrq, Gabra2, 
Gabra1, Chrm5, Gabra3, Gabrb2, Cckbr, Brs3, Chrne, Drd5, Chrm3, 
Sstr4, Gabra5, Glrb, Chrnb1, Maoa, Mc2r, Ppyr1, Glra2, Chrm2, 
Chrnb2, Cckar, Galr3, Sstr5, Chrm1, Gabra6, Prima1, Anxa9, 
Gabrr1, Chrng 
Sangue Periférico Chrne, Qrfpr, Ache, Chrng, Comt, Gabrr2, Gabra1, Drd1a, Sstr3, 
Maoa, Sstr4 
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Os genes endógenos são genes constitutivos necessários para a manutenção de toda e 
qualquer célula e, por isso, são expressos em qualquer tecido e em qualquer etapa do 
desenvolvimento [72]. Para o nosso trabalho, excluímos da análise os genes endógenos que 
apresentaram uma variação média maior do que 1 (um) Ct entre os grupos estudados. A 
inclusão/exclusão de genes endógenos também foi realizada em cada um dos tecidos estudados. 
Nas regiões cerebrais, CPF e NAcc, apenas o gene Rpl13a  precisou ser excluído, porém no 
sangue excluímos três genes, Rplp1, Hprt1, Rpl13a. 
 
4.8 Análise estatística 
4.8.1 Expressão gênica 
Utilizamos um threshold comum para os 84 genes alvos e cinco genes endógenos, obtendo 
desta forma o Ct de cada amostra (conforme sugerido pelo protocolo do fabricante). Todos os valores 
de Ct dos genes alvos foram normalizados pelos valores da média dos Cts dos genes endógenos, 
obtendo-se, assim, o valor de ∆Ct para cada amostra. A partir daí foi possível calcular o valor de 2-
∆Ct
, variável quantitativa utilizada nas análises estatísticas propriamente ditas, que foram realizadas 
no programa SPSS (PASW Statistics 18).  
A normalidade da variável e a homogeneidade dos grupos foram verificadas por meio dos 
testes Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Em alguns genes, essa variável não apresentava uma 
distribuição normal e assim, optamos por padronizá-la aplicando Z-Escore para todas as variáveis e 
excluindo as amostras outliers com valores maiores ou menores que |3|. 
A partir dessa padronização aplicamos uma análise paramétrica, o Teste t de Student , e 
adotamos um índice de significância de < 0,05. Com o intuito de evitar resultados falso-positivos, 
realizamos o teste False Discovering Rate (FDR) (Benjamini & Hochberg), uma correção para 
múltiplas comparações. Este teste baseia-se em duas etapas, na primeira os valores de p encontrados 
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no Teste t de Student são dispostos em um ranking decrescente e em seguida são corrigidos de 
acordo com o número de comparações e a posição do gene no ranking, como mostra a fórmula 
abaixo:  
       N          ×   (valor de p)  =  p-corrigido 
[N – (Rk-1)]  
onde N é o número de genes na comparação, Rk é a posição de cada gene no ranking, sendo que Rk 
vai de 1 até N (o maior valor de p ocupa a primeira colocação no ranking, o segundo maior, a 
segunda posição e assim por diante, de tal forma que o menor valor de p será corrigido por (N x valor 
de p)). 
Assim, os primeiros genes do ranking (maiores valores de p) recebem pouca correção e os 
últimos sofrem mais correção. O índice de significância adotado após a correção foi de < 0,05 e nós 
não utilizamos um valor de fold regulation de corte.  
 
4.8.2 Interação das regiões cerebrais e linhagem 
Nós selecionamos os genes diferencialmente expressos no teste-T (sem a correção FDR) 
e realizamos uma Análise de Variância de duas vias a fim de verificar se algum desses genes 
estavam diferencialmente expressos entre as duas regiões cerebrais (CPF e NAcc) e entre as 
linhagens (SHR e Wistar). Em outras palavras, se algum desses genes estava hiperexpresso em 
uma região e hipoexpresso em outra, ou vice e versa, nos animais SHR comparados aos animais 
Wistar.  
 
4.8.3 Rede de interação dos genes diferencialmente expressos 
O MetaCore™ é um software com base de dados integrada para analisar as possíveis 
vias de relação com dados biológicos experimentais. Esse programa gera uma conexão do seu 
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dado (genes ou proteínas, tecido alvo, doença de estudo, etc) com trabalhos da literatura. 
Diferentemente de outros softwares, o MetaCore™   é curado manualmente, permitindo maior 
confiabilidade nas conexões geradas. Em nosso trabalho, selecionamos os genes 
diferencialmente expressos no mesmo tecido e verificamos a integração entre eles através da 
opção “shortest path”, ou seja, o caminho mais curto de conexão entre os dois genes. Essa 
abordagem permite visualizar nossos resultados de forma mais abrangente e sugerir vias 
possivelmente alteradas. 
 
4.8.4 Correlação sangue e cérebro 
Selecionamos os genes diferencialmente expressos no CPF e no NAcc, separadamente, 
entre SHR e Wistar para verificarmos uma possível correlação entre o sangue e o cérebro no modelo 
SHR. Além dessa abordagem, verificamos, para todos os 84 genes, se algum gene estava 
correlacionado com o sangue e cérebro para todos os três grupos de tratamento (SHR e Wistar 








No total, realizamos 96 placas de PCRarray, sendo 36 para o CPF e 36 para o NAcc (8 
Wistar-Veículo, 8 SHR-Veículo, 8 SHR-risperidona, 6 SHR-Clozapina, 6 SHR-Haloperidol), e 
24 para o sangue (8 Wistar-Veículo, 8 SHR-Veículo, 8 SHR-risperidona ). Isso nos proporcionou 
duas comparações, a primeira entre as linhagens Wistar e SHR, e a segunda entre os diferentes 
tratamentos da linhagem SHR. Dessas 96 placas, quatro foram excluídas da análise (duas do CPF 
e duas do SP) pois não atenderam aos parâmetros estabelecidos mencionados anteriormente. 
5.1 Pesagem dos animais ao longo do tratamento 
Todos os animais foram pesados semanalmente, e ao fim do tratamento todos os grupos 
apresentaram ganho de peso significante (p<0,05). Não houve diferença de peso estatisticamente 
significante entre os grupos de tratamento da linhagem SHR. A linhagem Wistar é naturalmente 
mais pesado que o SHR, porém o ganho de peso durante o tratamento entre as linhagens foi 
semelhante (Tabela 4). 
Tabela 4. Peso dos animais durante o tratamento. 
Grupo N Início 1ªsemana 2ªsemana 3ªsemana 4ªsemana/Final 
Wistar veículo 8 423,75 426,88 425,63 439,38 445,00 
SHR veículo 8 320,63 326,25 331,88 333,75 341,88 
SHR risperidona 8 320,00 318,13 318,75 318,75 324,38 
SHR clozapina 7 307,14 307,86 311,43 314,29 322,86 
SHR haloperidol 6 321,67 325,00 316,67 320,83 331,67 
 
5.2 SHR x Wistar tratados com veículo  
Na comparação Wistar x SHR ambos tratados com veículo encontramos oito genes 
diferencialmente expressos no CPF (Chrnb4, Slc5a7, Gad2, Qrfpr, Maoa, Tacr3, Gabrg2 e 




(Maoa e Sstr4). Após o teste de correção FDR para múltiplas comparações restaram cinco genes 
significantes, quatro no CPF (Chrnb4, Slc5a7, Gad2 e Qrfpr) e um no sangue (Sstr4). As Tabelas 
5, 6 e 7 mostram os resultados para cada tecido, CPF, NAcc e SP. Os valores de Fold Regulation 
(FR) se referem quantas vezes o gene está hipo ou hiperexpresso no SHR em relação ao Wistar 
(controle). 
 
Tabela 5. Resultados da expressão gênica no córtex pré-frontal entre as linhagens SHR e 
Wistar tratados com veículo.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Abat 0,503 12 0,624 0,780 -1,02 
Ache -0,560 12 0,586 0,764 -1,09 
Cckbr -0,979 12 0,347 0,594 -1,09 
*Chat -2,394 12 0,034 0,226 -1,27 
Chrm1 -0,422 12 0,680 0,817 -1,07 
Chrm2 -0,312 12 0,760 0,829 -1,02 
Chrm3 -1,940 12 0,076 0,381 -1,24 
Chrm4 -0,295 12 0,773 0,828 -1,25 
Chrna2 0,192 12 0,851 0,881 -1,07 
Chrna3 -0,720 12 0,486 0,694 -1,07 
Chrna4 -0,917 12 0,377 0,629 -1,07 
Chrna5 0,905 12 0,383 0,605 1,34 
Chrnb1 -0,120 12 0,907 0,922 1,04 
Chrnb2 -1,132 12 0,280 0,542 -1,14 
Chrnb3 0,845 12 0,415 0,638 1,35 
**Chrnb4 -3,985 12 0,002 0,036 -1,83 
Chrne -1,069 8,542 0,314 0,540 -1,12 
Chrng -0,314 12 0,759 0,843 -2,18 
Comt -1,181 11 0,262 0,525 1,00 
Drd1a -1,302 12 0,217 0,501 -1,16 
Drd2 1,416 12 0,182 0,497 1,24 
Gabra1 -1,765 12 0,103 0,412 -1,13 
Gabra3 -1,101 12 0,292 0,531 -1,07 
Gabra4 -0,840 12 0,418 0,626 -1,04 
Gabra5 0,418 12 0,683 0,804 1,05 
Gabra6 -0,094 12 0,927 0,927 1,00 
Gabrb2 -1,651 12 0,125 0,393 -1,11 





Gabrd -1,348 12 0,202 0,486 -1,12 
Gabrg1 -0,665 12 0,519 0,707 -1,01 
*Gabrg2 -2,533 12 0,026 0,197 -1,15 
Gabrq -0,514 12 0,617 0,787 -1,14 
Gabrr2 -0,234 9,664 0,820 0,862 1,09 
Gad1 -1,259 12 0,232 0,497 -1,07 
**Gad2 -3,702 12 0,003 0,045 -1,32 
Galr2 -0,906 12 0,383 0,621 -1,84 
Glra1 -2,228 6,929 0,062 0,275 -1,44 
Glra2 -1,768 12 0,102 0,439 -1,10 
Glra3 -1,570 12 0,142 0,427 -1,04 
Glrb -0,354 12 0,729 0,841 1,02 
Prlhr -1,267 12 0,229 0,509 -1,09 
**Qrfpr -4,428 12 0,001 0,025 -5,29 
Prokr2 -2,825 12 0,015 0,184 -1,22 
Gpr83 -2,013 12 0,067 0,366 -1,24 
Grpr -1,780 12 0,100 0,464 -1,08 
Htr3a -0,687 12 0,505 0,705 -1,05 
Gabra2 -0,482 12 0,638 0,782 -1,03 
*Maoa -2,580 12 0,024 0,207 -1,14 
Npy1r -1,763 12 0,103 0,387 -1,05 
Npy5r -1,122 12 0,284 0,532 -1,05 
Prima1 1,669 7,277 0,137 0,403 2,51 
Anxa9 -1,376 12 0,194 0,485 -1,47 
**Slc5a7 -4,772 12 0,0005 0,027 -1,35 
Sstr1 -1,195 12 0,255 0,528 -1,10 
Sstr2 0,344 12 0,737 0,834 1,08 
Sstr3 -0,821 12 0,428 0,626 -1,08 
Sstr4 1,410 12 0,184 0,480 1,10 
Tacr1 -0,573 12 0,577 0,769 -1,13 
*Tacr3 -2,681 12 0,020 0,200 -1,14 
Th 1,518 7,916 0,168 0,443 1,12 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 
















Tabela 6. Resultados da expressão gênica no nucleus accumbens entre as linhagens SHR e 
Wistar tratados com veículo. 
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Abat 0,985 14 0,341 0,853 1,17 
Ache 0,110 14 0,914 0,986 1,01 
Cckbr 0,056 14 0,956 0,974 1,01 
Chat 0,824 14 0,424 0,804 1,20 
Chrm1 1,073 14 0,301 0,975 1,06 
Chrm2 -1,455 14 0,334 0,875 -1,29 
Chrm3 -0,659 14 0,921 0,974 -1,19 
Chrm4 1,061 14 0,307 0,888 1,14 
Chrm5 1,710 14 0,109 0,859 1,68 
Chrna2 1,363 14 0,194 0,891 1,18 
Chrna3 0,890 14 0,388 0,791 1,05 
Chrna4 -0,661 14 0,519 0,865 -1,74 
Chrna5 -1,538 14 0,146 0,805 -1,35 
Chrna6 -0,819 3,51 0,328 0,901 -1,13 
Chrnb1 -0,138 14 0,892 1,002 -1,03 
Chrnb2 -0,222 14 0,827 1,034 -1,04 
Chrne 0,834 14 0,126 0,768 1,27 
Chrng 0,685 14 0,185 0,923 1,80 
Comt -0,170 14 0,867 1,060 -1,05 
Drd1a 1,100 14 0,290 0,996 1,29 
Drd2 0,548 14 0,592 0,958 1,09 
Drd3 0,280 14 0,783 1,026 1,24 
Gabra1 -0,074 14 0,942 0,977 -1,05 
Gabra3 -0,910 14 0,378 0,800 -1,25 
Gabra4 0,911 14 0,378 0,831 1,09 
Gabra5 0,121 14 0,875 1,046 -1,01 
Gabrb2 -0,578 14 0,877 1,026 -1,02 
Gabrb3 -0,464 14 0,650 0,941 -1,06 
Gabrd 0,146 14 0,305 0,933 1,06 
Gabrg1 -1,067 14 0,237 0,930 1,00 
Gabrg2 1,271 14 0,224 0,950 1,04 
*Gabrr2 -3,200 14 0,010 0,266 -3,47 
Gad1 0,715 14 0,802 1,026 -1,02 
Gad2 0,961 14 0,353 0,809 1,15 
Glra2 -0,021 14 0,983 0,983 -1,04 
Glra3 -1,113 14 0,626 0,956 -1,10 
Glrb 0,788 14 0,444 0,813 1,04 





Qrfpr -0,916 14 0,881 1,010 -1,14 
Prokr2 -0,688 14 0,503 0,864 -1,15 
Gpr83 0,386 14 0,705 0,970 1,03 
Htr3a 1,221 14 0,242 0,888 1,13 
Gabra2 2,176 14 0,048 0,526 1,14 
Maoa -0,469 14 0,646 0,960 -1,08 
*Nmur2 -3,621 14 0,013 0,173 -3,14 
Npy1r -0,359 14 0,620 0,975 1,03 
Npy5r 0,639 14 0,117 0,801 1,26 
Prima1 0,462 14 0,651 0,918 1,64 
*Anxa9 -3,730 14 0,002 0,123 -1,44 
Slc5a7 -0,067 14 0,453 0,803 -1,23 
Sstr1 -0,324 14 0,750 1,007 -1,45 
Sstr2 0,515 14 0,900 0,990 -1,03 
Sstr4 -0,977 14 0,345 0,825 -1,13 
Tacr1 1,345 14 0,418 0,820 1,18 
Tacr3 2,089 14 0,055 0,508 1,81 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 
comparações pelo teste de Benjamini & Hochberg (FDR – False Discovering Rate). 
 
 
Tabela 7. Resultados da expressão gênica no sangue periférico entre as linhagens SHR e Wistar 
tratados com veículo. 
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Ache -0,691 11 0,504 0,616 1,13 
Chrne -0,262 11 0,798 0,798 -1,70 
Chrng -0,942 11 0,366 0,504 -1,68 
Comt 1,044 11 0,319 0,501 1,29 
Drd1a -1,966 4,6 0,111 0,361 -5,29 
Gabra1 0,212 11 0,836 0,686 1,02 
Gabrr2 -1,045 11 0,318 0,583 -1,39 
Qrfpr 0,507 11 0,622 0,684 -1,24 
*Maoa -2,587 11 0,025 0,139 -2,18 
Sstr3 -0,420 11 0,682 0,420 1,38 
**Sstr4 -5,890 11 0,000 0,001 -2,56 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 






5.2.1 Interação dos genes diferencialmente expressos no CPF e NAcc 
Dentre os genes diferencialmente expressos no teste-T (sem o FDR), nós verificamos se 
algum gene se expressava diferentemente entre as linhagens e a região cerebral (CPF e NAcc), 
em outras palavras se algum gene estava hipoexpresso em uma região de uma das linhagens e 
hiperexpresso na outra. Nessa análise, encontramos que o gene receptor de taquicinina 3 (Tacr3 
ou Nk3r) estava hiperexpresso no NAcc do SHR e hipoexpresso no CPF (Figura 4). 
 
Figura 4. ANOVA de duas vias realizada para o gene Tacr3.*Valor de p não corrigido. 
 
5.3 SHR não tratado x SHR tratado 
Na comparação entre os ratos SHR tratados com veículo e os ratos tratados com os 
antipsicóticos risperidona, clozapina e haloperidol, encontramos, após a correção FDR, três 
genes diferencialmente expresso no CPF dos animais tratados com clozapina (Drd2, Drd3 e 
Brs3) e dois no CPF dos ratos tratados com haloperidol (Brs3, Sstr4). Curiosamente, o gene 
Prima1 se mostrou hiperexpresso, com fold regulation superior a 1,6, nos três tratamentos no 
NAcc, e no tratamento clozapina e haloperidol no CPF. As tabelas a seguir exibem os resultados 




tecido (NAcc, CPF, SP). Neste caso o SHR tratado com solução salina é o controle, de tal forma 
que os valores de Fold Regulation indicam quantas vezes o gene está hipo ou hiperexpresso nos 
animais tratados com antipsicótico. 
 
Tabela 8. Resultados da expressão gênica no córtex pré-frontal entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com risperidona. 
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation t g p p-corrigido 
Abat 0,473 13 0,644 1,188 -1,05 
Ache 0,602 7,899 0,564 1,161 -1,07 
Brs3 0,315 13 0,758 1,049 -1,07 
Cckar -0,875 12 0,399 1,305 1,23 
Cckbr 0,618 7,301 0,555 1,176 -1,08 
Chrm1 0,144 13 0,888 0,999 -1,02 
Chrm2 1,524 13 0,151 1,557 -1,12 
Chrm3 -0,344 13 0,737 1,128 1,05 
Chrm4 0,116 12 0,910 0,993 -1,02 
Chrm5 0,946 13 0,361 1,301 -1,32 
Chrna2 -0,859 12 0,407 1,274 1,07 
Chrna3 -0,127 13 0,901 0,998 1,01 
Chrna4 0,832 13 0,421 1,165 -1,08 
Chrna5 1,680 13 0,117 1,683 -1,33 
Chrna6 0,070 10 0,946 1,001 1,43 
Chrnb1 1,265 13 0,228 1,643 -1,19 
Chrnb2 1,088 13 0,296 1,422 -1,18 
Chrnb3 0,635 13 0,536 1,245 -1,57 
Chrnd -0,241 12 0,814 0,993 1,06 
Chrne -0,908 13 0,381 1,305 1,12 
Chrng 0,336 13 0,742 1,090 -1,17 
Comt -0,377 13 0,712 1,140 1,03 
Drd1a 1,841 13 0,088 3,186 -1,29 
Drd2 1,649 13 0,123 1,478 -1,10 
Drd3 -0,341 12 0,739 1,108 1,07 
Drd5 0,434 13 0,671 1,179 -1,07 
Gabra1 -0,620 13 0,546 1,191 1,05 
Gabra3 1,039 13 0,318 1,345 -1,08 
Gabra4 -0,173 13 0,865 0,988 1,02 
Gabra5 1,103 13 0,290 1,492 -1,09 
Gabra6 -0,263 13 0,797 1,043 1,05 





Gabrb3 -0,208 13 0,838 1,006 1,01 
Gabrd -0,370 13 0,718 1,123 1,03 
Gabrg1 -0,630 13 0,539 1,213 1,05 
Gabrg2 0,295 13 0,772 1,049 -1,02 
Gabrq 0,852 12 0,411 1,183 -1,10 
Gabrr1 0,380 13 0,710 1,161 -1,09 
Gabrr2 0,965 13 0,352 1,335 -1,10 
Gad1 0,814 13 0,430 1,147 -1,06 
Gad2 0,407 13 0,691 1,156 -1,03 
Galr1 0,763 13 0,459 1,181 -1,12 
Galr3 -0,256 12 0,802 1,032 1,06 
*Glra1 3,142 13 0,008 0,561 -1,81 
Glra2 -1,361 13 0,197 1,770 1,19 
Glra3 0,557 13 0,587 1,142 -1,06 
Glrb 0,244 13 0,811 1,006 -1,01 
Prlhr -0,295 13 0,772 1,030 1,05 
Qrfpr 0,451 13 0,660 1,187 -1,06 
Prokr2 1,139 13 0,275 1,652 -1,11 
Npffr2 -0,988 12 0,343 1,371 1,43 
Gpr83 0,316 13 0,757 1,069 -1,04 
Grpr -0,578 13 0,573 1,147 1,04 
Htr3a -0,498 13 0,627 1,188 1,03 
Gabra2 -0,246 13 0,810 1,023 1,02 
Maoa 0,716 13 0,487 1,209 -1,04 
Mc2r -0,004 12 0,997 0,997 -1,04 
Nmur1 0,176 13 0,863 1,002 -1,02 
Nmur2 0,047 13 0,963 1,005 -1,03 
Npy1r -0,324 13 0,751 1,081 1,02 
Npy5r 0,012 13 0,991 1,005 -1,00 
Ppyr1 -0,024 13 0,981 1,009 1,00 
Prima1 -0,076 13 0,941 1,011 1,05 
Anxa9 -0,854 12 0,410 1,230 1,09 
Slc5a7 1,052 13 0,312 1,404 -1,11 
Sstr1 1,146 10,864 0,276 1,530 -1,16 
Sstr2 1,803 13 0,095 2,271 -1,25 
Sstr3 0,713 13 0,488 1,172 -1,10 
Sstr4 1,150 12 0,273 1,784 -1,11 
Tacr1 -0,428 13 0,676 1,159 1,08 
Tacr3 1,267 13 0,228 1,820 -1,10 
Th 1,783 13 0,098 1,762 -1,30 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 





Tabela 9. Resultados da expressão gênica no nucleus accumbens entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com risperidona.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Abat -1,788 14 0,095 1,221 1,29 
Ache -1,043 13 0,316 1,064 1,14 
Brs3 0,336 14 0,742 1,032 -1,10 
Cckar 0,536 14 0,600 1,097 -1,13 
Cckbr -0,772 14 0,453 1,115 1,12 
Chat -0,765 14 0,457 1,044 1,19 
Chrm1 -1,517 14 0,151 0,881 1,18 
Chrm2 0,317 14 0,756 1,029 -1,07 
Chrm3 -0,366 14 0,720 1,072 1,15 
Chrm4 -1,986 14 0,067 1,428 1,32 
Chrm5 0,737 14 0,473 1,044 -1,22 
Chrna2 1,547 14 0,144 1,026 -1,23 
Chrna3 -0,266 9,024 0,796 1,019 1,05 
Chrna4 -0,089 14 0,930 1,026 1,04 
Chrna5 -0,059 14 0,954 1,017 1,01 
Chrnb1 -1,148 14 0,270 0,961 1,16 
Chrnb2 -0,765 14 0,457 1,083 1,12 
Chrne 0,213 14 0,834 0,989 -1,03 
Chrng 1,021 14 0,325 1,039 -1,21 
Comt -0,125 10,322 0,903 1,014 1,01 
Drd1a -1,199 14 0,250 0,943 1,27 
Drd2 -0,715 14 0,487 1,005 1,16 
Drd3 0,013 14 0,990 0,990 -1,00 
Drd5 -1,292 14 0,217 0,993 1,46 
Gabra1 0,519 14 0,612 1,059 -1,14 
Gabra3 -0,509 14 0,619 1,042 1,14 
Gabra4 -0,880 14 0,394 1,050 1,13 
Gabra5 0,428 14 0,675 1,054 -1,09 
Gabra6 1,636 14 0,124 0,993 -1,55 
Gabrb2 -0,985 14 0,342 1,041 1,13 
Gabrb3 -1,275 14 0,223 0,952 1,08 
Gabrd -1,745 14 0,103 1,098 1,19 
Gabrg1 -0,017 14 0,986 1,018 1,00 
Gabrg2 -0,880 14 0,394 1,095 1,06 
Gabrq 0,529 14 0,605 1,075 -1,14 
Gabrr1 1,813 14 0,091 1,461 -1,50 
Gad1 -0,638 14 0,534 1,035 1,08 
Gad2 -0,292 14 0,774 1,032 1,05 





Glra2 0,341 14 0,738 1,074 -1,08 
Glra3 0,145 14 0,887 1,013 -1,03 
Glrb -0,933 14 0,367 1,067 1,13 
Prlhr 0,790 14 0,443 1,133 -1,11 
Qrfpr 0,267 14 0,793 1,036 -1,10 
Prokr2 0,224 14 0,826 0,997 -1,05 
Gpr83 -1,337 14 0,203 0,998 1,18 
Htr3a 0,017 14 0,987 1,003 -1,00 
Gabra2 -0,033 14 0,974 1,022 1,00 
Maoa 0,240 14 0,814 1,002 -1,02 
Mc2r 1,755 11 0,107 0,978 -1,77 
Npy1r -0,468 14 0,647 1,062 1,13 
Npy5r 0,339 9,994 0,742 1,055 -1,05 
Ppyr1 1,521 14 0,151 0,963 -1,68 
*Prima1 -2,238 14 0,042 1,345 1,77 
Anxa9 -0,071 14 0,945 1,025 1,01 
Slc5a7 -0,689 14 0,502 1,004 1,13 
Sstr1 -0,543 14 0,596 1,122 1,32 
Sstr2 -0,247 14 0,808 1,014 1,06 
Sstr3 -0,379 14 0,711 1,083 1,25 
Sstr4 -1,366 14 0,193 1,032 1,21 
Sstr5 -0,158 14 0,877 1,021 1,06 
Tacr1 0,732 13 0,477 1,018 -1,18 
Tacr3 0,443 14 0,665 1,063 -1,07 
*Th 2,553 14 0,023 1,472 -1,45 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 
comparações pelo teste de Benjamini & Hochberg (FDR – False Discovering Rate). 
 
Tabela 10. Resultados da expressão gênica no sangue periférico entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com risperidona.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation t g p p-corrigido 
Ache -0,162 11 0,874 1,020 1,22 
Chrne 0,512 11 0,619 1,083 -1,08 
Chrng -0,912 11 0,381 0,890 1,34 
Comt 0,254 11 0,804 1,125 -1,12 
Gabrr2 1,352 11 0,204 0,713 -1,39 
Qrfpr -1,855 11 0,091 0,634 1,18 





Tabela 11. Resultados da expressão gênica no córtex pré-frontal entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com clozapina.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
*Abat 2,226 11 0,048 0,172 -1,21 
Ache 1,651 7,794 0,138 0,344 -1,23 
**Brs3 4,605 11 0,001 0,027 -6,66 
*Cckar 2,991 6,601 0,022 0,111 -3,40 
Cckbr 0,986 6,835 0,358 0,585 -1,13 
Chrm1 0,271 6,897 0,795 0,867 -1,03 
Chrm2 0,458 11 0,656 0,774 -1,05 
Chrm3 -0,606 11 0,557 0,729 1,07 
Chrm4 -0,010 10 0,992 0,992 -1,01 
Chrm5 2,030 11 0,067 0,231 -1,78 
Chrna2 1,073 10 0,308 0,542 -1,12 
*Chrna3 2,823 11 0,017 0,092 -1,35 
Chrna4 1,151 11 0,274 0,506 -1,13 
Chrna5 1,558 11 0,148 0,343 -1,34 
Chrna6 0,193 9 0,851 0,914 --- 
*Chrnb1 2,474 11 0,031 0,139 -1,56 
Chrnb2 0,356 6,677 0,733 0,838 -1,05 
Chrnb3 1,466 7,137 0,185 0,417 --- 
*Chrnd 3,285 6,661 0,014 0,103 -2,75 
Chrne -0,773 11 0,456 0,631 1,06 
Chrng 2,116 6,008 0,079 0,236 -6,01 
Comt 1,216 11 0,249 0,485 -1,08 
Drd1a 1,563 11 0,146 0,351 -1,26 
**Drd2 4,431 11 0,001 0,024 -1,31 
**Drd3 5,126 10 0,000 0,032 -3,48 
Drd5 0,583 11 0,572 0,722 -1,11 
Gabra1 -1,195 11 0,257 0,487 1,10 
Gabra3 0,814 11 0,433 0,624 -1,07 
Gabra4 -0,116 11 0,910 0,949 -0,99 
Gabra5 1,779 11 0,103 0,285 -1,14 
*Gabra6 3,035 11 0,011 0,117 -1,81 
Gabrb2 0,832 6,648 0,435 0,613 -1,05 
Gabrb3 1,675 11 0,122 0,326 -1,09 
Gabrd 0,181 11 0,860 0,910 -1,03 
Gabrg1 0,718 11 0,488 0,662 -1,07 
Gabrg2 0,052 11 0,959 0,973 -1,01 
Gabrq 1,238 10 0,244 0,488 -1,21 
*Gabrr1 3,771 7,003 0,007 0,100 -3,01 
Gabrr2 1,107 7,810 0,301 0,542 -1,12 





Gad2 0,928 8,348 0,379 0,581 -1,06 
*Galr1 2,646 7,082 0,033 0,139 -1,63 
*Galr3 3,496 5,658 0,014 0,113 -3,25 
Glra1 1,363 11 0,200 0,437 -1,70 
*Glra2 -2,997 10 0,013 0,121 1,47 
Glra3 1,869 11 0,088 0,255 -1,19 
Glrb -0,569 11 0,581 0,697 1,02 
Prlhr 0,922 11 0,376 0,589 -1,18 
Qrfpr 0,643 8,481 0,537 0,716 -1,08 
Prokr2 0,583 7,216 0,578 0,705 -1,09 
Npffr2 0,435 8 0,675 0,784 --- 
Gpr83 1,618 11 0,134 0,344 -1,18 
Grpr 1,305 11 0,219 0,463 -1,13 
Htr3a 0,578 11 0,575 0,714 -1,05 
Gabra2 -0,338 11 0,742 0,835 1,02 
*Maoa 2,264 11 0,045 0,170 -1,12 
Mc2r 1,982 10 0,076 0,248 -2,91 
Nmur1 1,004 11 0,337 0,564 -1,22 
*Nmur2 2,842 6,008 0,029 0,141 -26,98 
Npy1r -0,060 11 0,953 0,980 1,00 
Npy5r 0,859 8,037 0,415 0,610 -1,06 
*Ppyr1 3,697 11 0,004 0,063 --- 
*Prima1 -2,389 8,001 0,044 0,176 2,01 
Anxa9 -0,304 10 0,767 0,850 1,02 
Slc5a7 0,881 11 0,397 0,596 -1,09 
Sstr1 1,016 11 0,331 0,568 -1,08 
*Sstr2 2,901 11 0,014 0,094 -1,44 
Sstr3 0,948 11 0,364 0,582 -1,11 
*Sstr4 3,197 10 0,010 0,114 -1,23 
Tacr1 1,287 11 0,225 0,462 -1,37 
Tacr3 1,960 11 0,076 0,237 -1,15 
*Th 3,183 6,818 0,016 0,096 -1,61 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 








Tabela 12. Resultados da expressão gênica no nucleus accumbens entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com clozapina.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Abat -0,571 12 0,578 0,771 1,06 
Ache -0,752 12 0,466 0,694 1,08 
Brs3 1,520 12 0,154 0,429 -1,80 
*Cckar 2,397 12 0,034 0,240 -2,01 
Cckbr -1,494 12 0,161 0,429 1,17 
Chat -0,886 12 0,393 0,629 1,15 
*Chrm1 -2,519 12 0,027 0,288 1,19 
*Chrm2 -2,207 12 0,048 0,276 1,45 
Chrm3 -1,625 12 0,130 0,416 1,47 
Chrm4 -0,830 12 0,423 0,644 1,09 
Chrm5 1,336 12 0,206 0,489 -1,74 
Chrna2 0,987 9,420 0,348 0,603 -1,11 
Chrna3 -0,222 12 0,828 0,883 1,01 
Chrna4 -1,014 12 0,331 0,588 1,15 
Chrna5 -1,244 12 0,237 0,475 1,20 
Chrnb1 -1,749 12 0,106 0,423 1,19 
*Chrnb2 -2,381 12 0,035 0,222 1,30 
Chrne -1,544 12 0,148 0,432 1,23 
*Chrng 4,518 8,789 0,002 0,099 -2,93 
Comt -1,197 12 0,254 0,493 1,11 
Drd1a -0,074 12 0,942 0,957 -1,03 
Drd2 0,110 12 0,914 0,943 -1,07 
Drd3 0,026 12 0,980 0,980 -1,12 
Drd5 -1,567 12 0,143 0,436 1,35 
Gabra1 -1,299 12 0,218 0,499 1,28 
Gabra3 -1,449 12 0,173 0,425 1,27 
Gabra4 -0,678 12 0,511 0,727 1,08 
Gabra5 -1,717 12 0,112 0,397 1,24 
*Gabra6 2,887 8,051 0,020 0,258 -2,39 
Gabrb2 -1,486 12 0,163 0,417 1,15 
Gabrb3 -0,282 9,956 0,784 0,865 -0,99 
Gabrd -0,727 12 0,481 0,700 1,07 
Gabrg1 -1,111 12 0,288 0,542 1,06 
Gabrg2 -0,472 12 0,645 0,794 1,03 
Gabrq -1,290 12 0,221 0,472 1,25 
*Gabrr1 2,955 12 0,012 0,385 -1,86 
Gad1 -0,445 12 0,664 0,787 1,04 
Gad2 0,454 12 0,658 0,795 -1,11 
*Galr3 2,466 12 0,030 0,238 -1,97 





Glra3 0,494 12 0,630 0,807 -1,10 
Glrb -1,718 12 0,112 0,420 1,20 
Prlhr 0,490 12 0,633 0,795 -1,12 
Qrfpr -1,244 12 0,237 0,490 1,35 
Prokr2 -0,150 12 0,884 0,927 1,00 
Gpr83 -0,495 12 0,629 0,822 1,05 
Htr3a 0,421 9,984 0,683 0,794 -1,06 
Gabra2 -1,296 12 0,219 0,484 1,08 
Maoa -1,807 12 0,096 0,409 1,17 
Mc2r 2,042 11 0,066 0,301 -1,70 
Npy1r -1,104 12 0,291 0,533 1,19 
Npy5r -0,675 12 0,513 0,698 1,05 
Ppyr1 2,091 10,241 0,062 0,307 -2,17 
*Prima1 -2,757 12 0,017 0,278 1,97 
*Anxa9 -2,835 12 0,015 0,320 1,29 
Slc5a7 -0,233 12 0,820 0,889 1,01 
Sstr1 -0,975 12 0,349 0,587 1,21 
Sstr2 -0,675 12 0,513 0,713 1,07 
Sstr3 -0,888 12 0,392 0,643 1,05 
Sstr4 -1,691 12 0,117 0,393 1,19 
*Sstr5 2,691 7,843 0,028 0,255 -2,06 
Tacr1 0,328 12 0,749 0,841 -1,11 
Tacr3 -0,879 12 0,397 0,620 1,10 
Th 0,370 12 0,718 0,821 -1,10 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 












Tabela 13. Resultados da expressão gênica no córtex pré-frontal entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com haloperidol.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
*Abat 3,071 11 0,011 0,085 -1,37 
*Ache 2,571 9,195 0,030 0,119 -1,44 
**Brs3 4,437 11 0,001 0,036 -5,20 
Cckar 1,648 10 0,130 0,254 -2,01 
Cckbr 1,291 8,171 0,232 0,363 -1,20 
Chrm1 0,565 6,925 0,590 0,697 -1,07 
Chrm2 0,678 11 0,512 0,635 -1,07 
Chrm3 0,934 11 0,370 0,493 -1,13 
Chrm4 0,555 10 0,591 0,686 -1,15 
Chrm5 1,394 11 0,191 0,327 -1,57 
*Chrna2 2,310 10 0,043 0,125 -1,37 
*Chrna3 3,214 11 0,008 0,085 -1,36 
*Chrna4 2,352 11 0,038 0,120 -1,32 
Chrna5 2,445 11 0,033 0,117 -1,55 
Chrna6 0,208 9 0,840 0,889 --- 
*Chrnb1 2,818 7,169 0,025 0,114 -1,54 
Chrnb2 1,369 7,653 0,210 0,351 -1,23 
Chrnb3 0,434 11 0,673 0,745 -4,68 
*Chrnd 2,641 11 0,023 0,127 -2,67 
Chrne -0,459 11 0,655 0,748 1,03 
Chrng 1,806 11 0,098 0,208 -5,40 
Comt 1,455 11 0,174 0,320 -1,10 
*Drd1a 2,426 11 0,034 0,110 -1,47 
*Drd2 3,562 11 0,004 0,064 -1,32 
*Drd3 4,045 10 0,002 0,056 -3,14 
Drd5 0,947 11 0,364 0,495 -1,16 
Gabra1 -1,197 11 0,256 0,377 1,11 
Gabra3 0,875 11 0,400 0,524 -1,08 
Gabra4 -0,411 11 0,689 0,752 1,03 
Gabra5 1,032 11 0,324 0,449 -1,10 
*Gabra6 2,746 7,265 0,028 0,117 -1,45 
Gabrb2 1,124 11 0,285 0,402 -1,08 
Gabrb3 1,409 11 0,186 0,327 -1,12 
*Gabrd 2,298 11 0,042 0,127 -1,21 
Gabrg1 2,135 11 0,056 0,150 -1,20 
Gabrg2 0,774 11 0,455 0,585 -1,05 





*Gabrr1 3,524 11 0,005 0,057 -3,13 
Gabrr2 1,218 11 0,249 0,373 -1,15 
Gad1 0,669 11 0,517 0,631 -1,06 
Gad2 1,320 11 0,214 0,350 -1,11 
Galr1 1,758 11 0,106 0,219 -1,53 
*Galr3 3,135 6,195 0,019 0,116 -2,81 
*Glra1 5,489 7,237 0,001 0,059 -4,07 
Glra2 -1,860 11 0,090 0,196 1,24 
*Glra3 2,207 11 0,050 0,137 -1,21 
Glrb 0,177 11 0,863 0,888 -1,01 
Prlhr 1,986 11 0,072 0,174 -1,40 
Qrfpr 0,774 11 0,456 0,575 -1,11 
Prokr2 2,051 11 0,065 0,161 -1,21 
Npffr2 0,664 8 0,525 0,631 --- 
*Gpr83 2,594 11 0,025 0,120 -1,32 
Grpr 1,649 11 0,127 0,255 -1,14 
Htr3a 1,259 11 0,234 0,358 -1,10 
Gabra2 0,449 11 0,662 0,745 -1,04 
Maoa 1,544 11 0,151 0,286 -1,11 
*Mc2r 2,441 11 0,033 0,112 --- 
*Nmur1 2,604 11 0,025 0,126 -1,66 
*Nmur2 2,798 6,020 0,031 0,118 -22,03 
Npy1r 0,361 11 0,725 0,779 -1,03 
Npy5r 1,454 11 0,174 0,313 -1,13 
*Ppyr1 2,980 11 0,013 0,082 -4,19 
Prima1 -2,198 8,407 0,058 0,148 1,94 
Anxa9 -0,193 10 0,851 0,888 1,00 
Slc5a7 1,133 11 0,281 0,405 -1,11 
Sstr1 1,941 11 0,078 0,182 -1,15 
*Sstr2 3,157 11 0,009 0,082 -1,50 
Sstr3 1,885 11 0,086 0,194 -1,28 
**Sstr4 3,955 10 0,003 0,049 -1,22 
Tacr1 1,287 10,232 0,226 0,362 -1,31 
Tacr3 -0,015 11 0,988 0,988 -1,01 
*Th 3,183 8,420 0,012 0,087 -1,39 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 






Tabela 14. Resultados da expressão gênica no nucleus accumbens entre os ratos SHR tratados 
com veículo e SHR tratado com haloperidol.  
Genes 
Teste de T-Student FDR 
Fold 
Regulation 
t g p p-corrigido 
Abat 0,255 12 0,803 0,952 -1,09 
Ache -0,392 12 0,702 1,021 1,02 
*Brs3 2,345 12 0,037 0,396 -1,95 
Cckar 2,143 12 0,053 0,488 -3,22 
Cckbr -0,572 12 0,578 1,028 1,05 
Chat -0,557 12 0,588 1,017 1,04 
Chrm1 -1,837 12 0,091 0,530 1,17 
Chrm2 -0,917 12 0,377 1,097 1,13 
Chrm3 -0,929 12 0,371 1,131 1,13 
Chrm4 -0,406 12 0,692 1,080 1,02 
Chrm5 0,780 12 0,450 1,067 -1,41 
*Chrna2 2,379 12 0,035 0,446 -1,39 
Chrna3 0,254 12 0,804 0,935 -1,10 
Chrna4 -0,490 12 0,633 1,038 -1,24 
Chrna5 -0,915 12 0,378 1,052 1,12 
Chrnb1 -0,635 12 0,537 1,011 1,06 
Chrnb2 -0,672 12 0,514 1,029 1,05 
Chrne -1,599 12 0,136 0,668 1,25 
Chrng 2,057 12 0,062 0,497 -2,32 
Comt -0,269 12 0,793 0,995 1,02 
Drd1a 0,275 12 0,788 1,009 -1,13 
Drd2 -0,290 12 0,777 1,035 -1,00 
Drd3 -0,041 12 0,968 0,984 -1,10 
Drd5 -1,276 12 0,226 0,965 1,26 
Gabra1 -0,989 12 0,342 1,153 1,16 
Gabra3 -0,706 8,024 0,500 1,067 1,06 
Gabra4 -0,291 12 0,776 1,057 1,02 
Gabra5 -0,646 12 0,531 1,029 1,05 
Gabra6 1,449 12 0,173 0,791 -2,35 
Gabrb2 -0,792 12 0,444 1,093 1,06 
Gabrb3 -0,733 12 0,478 1,054 1,04 
Gabrd -0,042 12 0,967 0,998 -1,04 
Gabrg1 0,394 12 0,700 1,043 -1,04 
Gabrg2 -0,394 12 0,700 1,067 1,02 
Gabrq -0,825 12 0,425 1,089 1,12 
*Gabrr1 2,706 12 0,019 0,305 -3,45 
Gad1 -0,778 12 0,452 1,033 1,09 
Gad2 0,173 12 0,866 0,972 -1,06 





Glra2 -1,108 7,770 0,301 1,134 1,19 
Glra3 0,826 12 0,425 1,134 -1,20 
Glrb -1,248 6,738 0,254 1,014 1,16 
Prlhr 1,982 12 0,071 0,504 -1,45 
Qrfpr 0,068 12 0,947 0,994 -1,19 
Prokr2 -0,106 12 0,918 0,995 -1,06 
Gpr83 -0,541 12 0,599 1,008 1,05 
Htr3a 0,281 12 0,784 1,024 -1,06 
Gabra2 -1,054 12 0,313 1,111 1,07 
Maoa -0,261 12 0,799 0,964 1,00 
Mc2r 1,662 11 0,125 0,665 -2,44 
Npy1r -0,970 12 0,351 1,124 1,11 
Npy5r 0,465 6,317 0,658 1,053 -1,19 
*Ppyr1 3,156 12 0,008 0,265 -4,77 
Prima1 -1,890 12 0,083 0,532 1,67 
Anxa9 -0,263 12 0,797 0,980 -1,00 
Slc5a7 -0,034 12 0,974 0,974 -1,08 
Sstr1 -0,674 12 0,513 1,060 -1,12 
Sstr2 0,223 12 0,827 0,945 -1,18 
Sstr3 -0,589 12 0,566 1,036 -1,44 
Sstr4 -0,159 12 0,876 0,967 -1,03 
*Sstr5 2,802 12 0,016 0,341 -3,13 
Tacr1 0,074 12 0,942 1,005 -1,14 
Tacr3 -0,389 12 0,704 1,001 -1,04 
Th -0,312 6,796 0,764 1,064 -1,03 
(*) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) antes da correção para 
múltiplas comparações  
(**) Genes diferencialmente expressos pela análise de teste-T (p<00,5) corrigido para múltiplas 
comparações pelo teste de Benjamini & Hochberg (FDR – False Discovering Rate). 
 
5.4 Correlação sangue x cérebro 
A correlação sangue e cérebro foi realizada apenas nos ratos Wistar e SHR tratados com 
veículo, a fim de evitar fatores confundidores, tais como o uso de antipsicóticos. Para tal, 
utilizamos duas abordagens diferentes. Na primeira verificamos a correlação entre SP e regiões 
cerebrais (CPF ou NAcc) do SHR, apenas nos genes diferencialmente expressos entre as 
linhagens Wistar e SHR, com o intuito de encontrar biomarcadores que possam predizer a 




com o sangue e o cérebro independentemente da linhagem (Wistar ou SHR) e do tratamento 
(SHR tratado com veículo e SHR tratado com risperidona), verificando assim, se algum desses 
genes estava correlacionado com os três grupos simultaneamente.  
Na primeira análise, o gene Tacr3 mostrou correlação da expressão entre o sangue e 
cérebro, curiosamente, a expressão do sangue está positivamente correlacionada com o NAcc e 
negativamente com o CPF. 
A segunda análise, envolvendo todos os ratos que possuíam a expressão gênica do 
sangue (SHR e Wistar tratados com veículo e SHR tratado com risperidona), não apresentou 
nenhum gene que estava correlacionado em todos três grupos de tratamento, apenas genes 







O presente estudo é o primeiro a caracterizar a expressão de genes receptores reguladores 
de neurotransmissores do SHR, um novo modelo animal de esquizofrenia [68, 73, 74]. Nesse 
trabalho encontramos cinco genes diferencialmente expressos entre a linhagem Wistar e a 
linhagem SHR (Gad2, Chrnb4, Slc5a7, Qrfpr no CPF e Sstr4 no SG) e quatro genes entre 
animais SHR tratados e não tratados com antipsicótico (Brs3, Drd2, Drd3 e Sstr4 no CPF). Além 
disso, encontramos que a expressão do gene Tacr3 se comporta diferente entre as linhagens SHR 
e Wistar dependendo da região cerebral (CPF e NAcc) e que a expressão no CPF e NAcc estão 
correlacionadas de forma negativa e positiva, respectivamente, com a expressão no sangue do 
SHR. Vale ressaltar que com o método de correção para múltiplas comparações utilizado, alguns 
genes como o Glra1 (CPF: SHR-veículo x SHR-risperidona e SHR-haloperidol) perderam 
significância mesmo com baixos valores de p. 
A Tabela 15 e 16 comparam nossos achados com a literatura, mostrando os genes 
diferencialmente expressos e sua relação com a esquizofrenia e outras doenças mentais ou sua 




Tabela 15. Genes diferencialmente expressos entre a linhagem Wistar e SHR encontrados no presente estudo. Resumo dos dados da literatura 
quanto à esquizofrenia, outras condições psiquiátricas e estudos em modelos animais, bem como as possíveis alterações fisiopatológicas 
relacionadas a esses genes. 
GENES 
DADOS DA LITERATURA DISCUSSÃO 
Via relacionada Esquizofrenia Outras afecções 




fenotípica no SHR 
 





Antagonistas desse receptor 
apresentam  potencial 
antipsicótico e estão sob 
triagem clínica [75] 
Abuso de drogas 
Hipertensão no SHR [75]; 
Estimula a via 





NAcc ~ SP 
CPF ~ SP 
Hipertensão 
Gad2 GABAérgica 
Diminuição da expressão 
de GAD em pacientes [77]; 
Associado a variantes em 
famílias Irlandesas [78] 
Autismo 
Déficit de PPI em 
camundongos knockout [79] 
 
 
CPF Déficit de PPI 





Testes que demandam 
atenção aumentam a 




CPF Déficit cognitivo 
Qrfpr  --- --- --- 
Administração i.c.v. de 
QRFP causa aumento da 
atividade motora, de 










Chrnb4 Colinérgica --- Tabagismo --- CPF Déficit cognitivo 
      : Diminuição da expressão na linhagem SHR quando comparada com ratos Wistar;   : Aumento da expressão na linhagem SHR quando 
comparada com ratos Wistar; ~: Correlação entre a expressão em SP e tecidos cerebrais na linhagem SHR; ---: Não descrito na literatura; TDAH: 




Tabela 16. Genes diferencialmente expressos entre SHR tratado e não tratado com antipsicóticos encontrados no presente estudo. Resumo dos 
dados da literatura quanto à esquizofrenia, efeito de antipsicóticos e estudos em modelos animais, bem como o possível efeito deste tratamento 
nesses genes. 
GENES 
REVISÃO DA LITERATURA DISCUSSÃO 
Via 
Relacionada 




       
Brs3  --- 
Níveis de bombesina 
diminuída no liquído 
cefaloraquidiano e na 
urina de pacientes [82, 83] 
Clozapina e haloperidol não 
fazem ligação direta com 




por agonistas D1 e D2 
[85];  
Regula os efeitos do 
isolamento social [86] 
     CPF  
 SHR clozapina 
 SHR haloperidol 
Melhora no teste 
de isolamento 
social 
Prima1 Colinérgica  --- 
Clozapina aumenta a 
liberação de acetilcolina no 
CPF e NAcc; Haloperidol 
no estriado; risperidona no 
CPF medial [87-90] 
--- 
     CPF e NAcc * 
 SHR clozapina 
 SHR haloperidol 
 
     NAcc * 







antipsicóticos depende do 
antagonismo de receptores 
D2-like 
Divergência quanto ao 
efeito dessas drogas na 
expressão gênica 
--- 
     CPF  




Diminuição da densidade 
de neurônios e dos níveis 
de expressão gênica da 






modulam os processos 
de memória e 
aprendizagem [92] 
     CPF  
 SHR haloperidol 
--- 
     : Diminuição ou aumento da expressão no grupo SHR tratado com antipsicótico quando comparado com o SHR tratado com veículo; ---: Não 





6.1 Genes diferencialmente expressos entre as linhagens Wistar e SHR 
6.1.1  Gad2 
Dois tipos da enzima glutamato descarboxilase (GAD) são encontradas no cérebro. A 
GAD2 sintetiza o ácido gamma-aminobutírico (GABA), preferencialmente no terminal sináptico, 
em vesículas que serão liberadas do neurônio, enquanto a GAD1 sintetiza o GABA 
citoplasmático [93-95]. Estudos de expressão post-mortem realizados em cérebros de pacientes 
afetados demonstraram a diminuição da expressão da proteína GAD1 no córtex pré-frontal e 
cerebelo [17], sugerindo uma redução da neurotransmissão GABAérgica. Straub et al. (2002) 
encontraram também associação entre a região do gene GAD2 e famílias irlandesas com 
esquizofrenia [78]. Um outro estudo mostrou ainda que camundongos knockout para o gene 
GAD2 apresentavam déficits no teste de PPI (inibição pré-pulso), déficit esse também 
apresentando por pacientes de esquizofrenia [79]. Da mesma forma, em nosso trabalho 
encontramos uma redução da expressão de GAD2 no CPF dos ratos SHR em relação a linhagem 
Wistar, sugerindo também uma redução da neurotransmissão GABA, o que poderia explicar, em 
parte, déficits no comportamento dos animais SHR e os resultados no teste PPI encontrados por 
nosso grupo [67]. 
 
6.1.2 Chrnb4 
A via colinérgica está intimamente relacionada a déficits cognitivos em pacientes com 
esquizofrenia [23-26]. Desta forma, essa via vem despontando como promissora para o 
tratamento dos sintomas cognitivos, como por exemplo, agonistas do receptor CHRNA7 [23, 






A função do gene Chrnb4 está basicamente relacionada à dependência de nicotina, 
porém, Winterer et al. (2010) mostraram que variantes no cluster gênico CHRNA5-CHRNA3-
CHRNB4 podem estar associados à performance cognitiva e que esse déficit poderia levar 
indiretamente à dependência de nicotina [96]. Em nosso trabalho encontramos uma diminuição 
da expressão de Chrnb4 no grupo SHR em relação ao grupo Wistar, talvez esta alteração esteja 




Ainda com relação a via colinérgica, o transportador pré-sináptico de colina (CHT1 ou 
Slc5a7) é o principal fator limitante para a produção da acetilcolina no cérebro [97]. Ele é o 
responsável pela recaptação de colina após a acetilcolina ser degradada pela acetilcolinesterase. 
Esse transportador parece estar associado à atenção e hiperatividade. Um estudo ex vivo em 
córtex cerebral de rato encontrou uma elevada superfície de expressão de CHT1 após testes que 
demandam atenção [80] e outros trabalhos encontraram que variantes desse gene estão 
associadas a transtornos mentais como o TDAH, depressão maior e doença de Alzheimer [98-
100]. Em nosso estudo encontramos uma redução da expressão de Slc5a7 no CPF dos ratos SHR 
em ralação ao Wistar. Desta forma, sugerimos que esta redução pode ser a responsável pelos 
déficits de atenção e hiperatividade encontradas anteriormente nesta linhagem [68, 69, 74]. 
Matsuo et al. (2011) descreveram que a hiperexpressão da enzima colina acetiltransferase 
(CHAT) induz a transcrição de Cht1 in vitro [101]. Curiosamente, o gene Chat também está 
menos expresso no CPF do SHR (p-corrigido=0.226; fold= -1.27). Coletivamente, esses 
resultados sugerem um déficit na neurotransmissão colinérgica do SHR, os quais podem estar 







O QRFP (Pyroglutamylated RFamide peptide) e o seu receptor têm funções ainda 
pouco estudadas, porém estudos encontraram que a administração de 26Rfa (um peptídeo 
endógeno ortólogo do QRFP) aumentava consideravelmente a ingestão de comida em 
camundongos e que a administração i.c.v. (intracerebroventricular) de QRFP intensifica a 
atividade motora, o grooming (atividade de se limpar), e ainda influência a pressão sanguínea 
[81, 102]. Em nossos resultados, o gene Qrfpr mostrou-se hipoexpresso no CPF do SHR com um 
elevado fold regulation (FR) (FR=-5,29). Apesar do pouco que se sabe sobre a função deste 
gene, sugerimos que esta diminuição da expressão com um FR alto pode influenciar tanto a 
hipertensão quanto a hiperlocomoção do SHR. 
 
6.1.5 Tacr3 
As taquicininas (substância P, neuroquinina A e neuroquinina B) são substâncias que 
participam do mecanismo de dor e inflamação do corpo humano. O receptor de taquicinina 3 
(Tacr3) se liga preferencialmente a neuroquinina B [10, 11]. Estudos de função mostraram que o 
Tacr3 está distribuído por todo o sistema nervoso dos mamíferos e que sua ativação influencia a 
liberação de diversos neurotransmissores [12, 13]. Esta ativação altera especialmente a liberação 
de neurotransmissores nas células dopaminérgicas e noradrenérgicas. Além disso, antagonistas 
de Tacr3 atenuam tanto a hipofuncionabilidade cortical quanto a hiperativação mesolímbica do 
sistema dopaminérgico, efeitos esses necessários para o tratamento dos sintomas negativos e 
positivos da esquizofrenia, respectivamente [14-16]. Alguns ensaios clínicos estão testando esses 
antagonistas como potenciais antipsicóticos [75]. Em nosso estudo, esse receptor revelou um 





(Figura 4), de forma que ele está hipoexpresso no CPF e hiperexpresso no NAcc do SHR em 
relação ao Wistar. Assim, essa alteração nas duas regiões cerebrais pode interferir em outras vias 
de neurotransmissão, como a dopaminérgica, levando às alterações comportamentais do SHR. 
Além disso, Lessard et al. (2004) demonstraram em ratos SHR que o tratamento i.c.v 
com antagonistas Tacr3 têm um efeito anti-hipertensivo no animal [76]. Desta forma, esse gene 
pode também estar influenciando sua condição hipertensiva. 
 
6.1.6 Sstr4 
O gene do receptor de somatostatina 4 será discutido no item 7.2.1.  
 
6.1.7 Rede de interação entre os genes diferencialmente expressos entre as linhagens SHR 
e Wistar 
Com o intuito de conhecer tanto a via em que os genes encontrados estavam inseridos, 
como os seus mecanismos de interação e regulação, nós construímos uma rede de interação 
utilizando o programa MetaCore™ (Thomson Reuters®, New York, EUA). Como apenas o CPF 
apresentou mais de um gene diferencialmente expresso (Gad2, Chrnb4, Slc5a7 e Qrfpr) essa 
abordagem só foi possível nesse tecido. Optamos por excluir o gene Qrfpr dessa análise devido 
aos poucos trabalhos sobre a função desse gene e também por ele não estar sabidamente 
envolvido com nenhuma via de interesse em esquizofrenia. A Figura 5 demonstra essa rede de 
conexão. 
  
   
 
 
Figura 5. Figura gerada a partir do Software MetaCore™ mostrando a conexão entre os genes diferencialmente expressos no CPF (Chrnb4, Gad2 e 
Slc5a7) do SHR em relação ao Wistar. Setas vermelhas: inibição. Setas verdes: ativação. Setas cinza: outro tipo de interação. B= ligação (binding). 
+P= fosforilação; TR= transcrição. 
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Os genes Gad2 e Chrnb4 (representados como receptores nicotínicos em geral) estão 
conectados por meio da proteína beta-arrestina e do fator de transcrição CREB1. Por outro lado, 
a conexão entre os genes Chrnb4 e Slc5a7 (representado como CHT1) é mais complexa, 
envolvendo diversos fatores de transcrição, enzimas e proteínas, como por exemplo a proteína 
precursora da beta-amilóide (APP). 
A rede de interação que compreende os genes relevantes deste trabalho mostra a 
presença de diversos fatores de transcrição (FT), os quais podem sugerir uma implicação celular 
mais ampla. A beta-arrestina aparece no centro desta interação ativando e inibindo diversos FT e 
outras moléculas. Após a recepção colinérgica, o receptor nicotínico fosforila a beta-arrestina, a 
qual pode agir como mensageiro intracelular, carregando o sinal até o núcleo [103]. Na conexão 
Chrnb4 - Gad2, a beta-arrestina interage com o CREB, o qual é um dos FTs presente no 
promotor do gene Gad2 [104]. Como sugerido anteriormente em nosso estudo e na literatura 
[105], o SHR parece ter um déficit na neurotransmissão colinérgica. Assim, essa hipofunção 
pode estar envolvida na desregulação da via GABAérgica, restringindo a expressão de Gad2 e, 
consequentemente, a síntese de GABA.  
Na conexão Chrnb4 – Slc5a7, a beta-arrestina interage com a proteína precursora da 
beta amilóide (APP) por meio de diferentes vias, sendo quatro inibitórias e duas estimulatórias. 
A APP é responsável pela formação das placas senis na doença de Alzheimer. Wang et al. (2007) 
encontraram que a perda de APP acarreta uma localização aberrante de CHT em sinapses 
neuromusculares e ainda redução da atividade do CHT nas projeções colinérgicas [100]. 
Novamente, essa desregulação na via colinérgica, somadas às possíveis alterações na APP, 
podem ser responsáveis pelo déficit cognitivo da linhagem SHR. Futuros trabalhos devem 
verificar a expressão gênica e proteica desses intermediários (beta-arrestina e a APP) no CPF do 
SHR e também em quais genes relacionados a esquizofrenia esses FTs podem agir. 
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6.2 Correlação sangue e regiões cerebrais 
Em nossa análise, apenas o Tacr3 mostrou-se significante na correlação entre o sangue e 
as regiões cerebrais no grupo SHR tratado com veículo. Interessantemente, nós encontramos 
correlação negativa com o CPF e positiva com o NAcc. Nossos achados sugerem que o Tacr3 
pode ser um potencial biomarcador para predizer a expressão gênica no CPF e NAcc do SHR. 
Como dito anteriormente, o Tacr3 está emergindo como um possível alvo para novas drogas 
antipsicóticas. Contudo, novos estudos devem verificar se essa correlação também ocorre em 
humanos e se o tratamento com drogas antagonistas de Tacr3 afetam a sua expressão. 
 
6.3 Genes diferencialmente expressos entre SHR tratado e não tratado com antipsicótico 
6.3.1 Sstr4 
A somatostatina está amplamente distribuída pelo corpo e exerce diversas funções [106-
108]. Modificações dos níveis de somatostatina já foram relatadas em diversos distúrbios 
neurológicos, como nas doenças de Alzheimer, Huntington, Parkinson, depressão e epilepsia 
[109-113]. 
Acredita-se que os interneurônios somatostaninérgicos do hipocampo modulem os 
processos de memória e aprendizagem [92]. Em pacientes com esquizofrenia foi encontrado 
recentemente uma diminuição da densidade de interneurônios somatostaninérgicos e dos níveis 
de expressão gênica da somatostina [91]. Em nosso trabalho ainda não verificamos o padrão de 
expressão gênica no hipocampo dos ratos. Desta forma, nós podemos apenas supor que a 
expressão diminuída encontrada no sangue dos ratos SHR em relação aos ratos Wistar podem 
estar relacionadas aos déficits nos testes de memória. Com relação à diferença de expressão no 
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CPF entre SHR tratado com veículo e com haloperidol não encontramos nada na literatura 
ligando a somatostatina a efeito de drogas antipsicóticas. Entretanto, essa alteração sugere que a 
alta afinidade antagonista de D2 do haloperidol pode estar influenciando a expressão gênica de 
outros neurotransmissores e receptores.  
 
6.3.2 Brs3 
A bombesina é um neuropeptídeo que ativa três tipos diferentes de receptores acoplados 
a proteína G, Brs1, Brs2, Brs3. Sabe-se que a bombesina modula o funcionamento de diversas 
vias como a dopaminérgica, gabaérgica e colinérgica [114]. Pacientes com esquizofrenia 
apresentam níveis de bombesina diminuída no liquído cefaloraquidiano e na urina [82, 83]. A 
administração crônica de antipsicótico leva ao ganho de peso de mais de 50% dos pacientes 
[115]. Devido ao importante papel na regulação do metabolismo energético, homeostase da 
glucose e controle da insulina plasmática, sugeriu-se que o Brs3 participasse no ganho de peso 
decorrente do uso de antipsicóticos [116-118]. Porém, Theisen et al. (2006) verificaram que a 
clozapina e haloperidol não faziam ligação com esse receptor [84]. Mesmo assim, devido à 
ligação múltipla dos antipsicóticos aos receptores de neurotransmissores, o efeito terapêutico e 
os efeitos adversos, como o ganho de peso, podem depender da combinação dos receptores 
ocupados por eles [119].  
Em modelos animais, foi verificado que camundongos com deficiência de Brs3 
apresentam um comportamento estereotipado [86] e que antagonistas desse receptor Brs3 
bloqueiam a estereotipia causada por agonistas D1 e D2 [85], demonstrando a relação deste 
receptor com a via dopaminérgica. Além disso, Yamada et al. (2000) encontraram que 
camundongos com deficiência de BRS3 apresentam menor interação social após isolamento, 
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demonstrando que a deficiência desse receptor no sistema nervoso central pode afetar o 
mecanismo neural que regula os efeitos do isolamento social [86]. 
Desta forma, acreditamos que as alterações encontradas no CPF estão diretamente 
ligadas ao tratamento com os antipsicóticos clozapina e haloperidol. Anteriormente, nosso grupo 
verificou que a interação social dos ratos SHR melhorava após o uso de antipsicótico e que o 
grupo tratado com clozapina apresentava maior interação que os outros grupos de tratamento 
(quetiapina e haloperidol) [68]. Assim, as alterações encontradas do gene Brs3 podem estar 
associadas à melhora no teste de interação social após o uso de clozapina e haloperidol.  
Quanto ao ganho de peso, encontramos em todos os grupos de tratamento um aumento 
considerável do início até o sacrifício dos animais. Isto deve-se, provavelmente, ao 
desenvolvimento normal do rato durante a idade em que eles se encontravam, considerando que 
esse ganho de peso é esperado para o período de um mês. Não foi observado um maior aumento 
nos grupos tratados com antipsicótico, sugerindo que a alteração na expressão desse gene não 
leva a um ganho de peso nos ratos.  
Novos estudos precisam verificar esta interação entre via dopaminérgica e receptor de 
bombesina, para melhor entender esta diferença de expressão encontrada aqui e em pacientes 




A função da proteína PRiMA1 (Proline rich membrane anchor 1) é ancorar a enzima 
acetilcolinesterase (AChE) à membrana plasmática, a qual irá degradar a acetilcolina 
extracelular. Sabe-se que a maioria da ACHE no sistema nervoso central está na forma 
tetramérica acoplada à PRiMA [120, 121]. Em camundongos knockout para Prima1, a Ache tem 
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expressão normal, mas sua proteína permanece no retículo endoplasmático e não é mais 
direcionada para o Complexo de Golgi e membrana extracelular, demonstrando que a PRiMA, 
embora não interfira na expressão gênica de Ache, controla diretamente sua função [122, 123]. A 
enzima AChE é também muito estudada na doença de Alzheimer, uma vez que esta enzima se 
liga fortemente à APP tornando-a ainda mais neurotóxica [124]. Dessa forma, um maior 
entendimento da função de PRiMA e sua relação com AChE podem auxiliar no estudo da DA 
[120]. 
Na literatura, encontramos que os antipsicóticos podem acarretar alterações na via 
colinérgica. A clozapina, por exemplo, aumenta a liberação de acetilcolina no CPF medial, NAcc 
e estriado; o haloperidol apenas no estriado; e a risperidona apenas no CPF medial [87-90]. 
Porém, somente a clozapina, dos antipsicóticos que utilizamos, pode apresentar ação agonista ou 
antagonista de receptores colinérgicos muscarínicos [125]. Embora o haloperidol não tenha 
afinidade por receptores colinérgicos, sugere-se que antagonistas D2 (antipsicótico) são capazes 
de inibir a atividade da colinesterase no plasma e regiões cerebrais, agindo indiretamente na via 
colinérgica [126]. Uma das hipóteses sugere que o antagonismo de D2 leva a um aumento dos 
níveis de prolactina, a qual é capaz de inibir a atividade da colinesterase [127, 128], explicando 
assim o aumento de ACh encontrado após o tratamento com antipsicóticos. 
Em nosso estudo, encontramos um aumento da expressão gênica (FR > 1,68), embora 
não estatisticamente significante, de Prima1 no NAcc nos três grupos tratados com antipsicótico, 
e no CPF dos ratos SHR tratados com clozapina e haloperidol. Esta alteração demonstra que os 
antipsicóticos estão de fato agindo na via colinérgica. Seibt e colaboradores encontram em 
cérebro de zebrafish que o uso de antipsicóticos (olanzapina e haloperidol) diminuía a atividade 
da AchE, mas aumentava o número de mRNA de Ache [129]. Da mesma forma, mesmo que 
contra-intuitivo, esse aumento na expressão gênica de Prima1 pode indicar uma deficiência na 
atividade da AChE em degradar a ACh da fenda sináptica. Porém, é importante dizer que a 
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expressão gênica da Ache não foi alterada após os tratamentos, e que esta hipótese deve ser 
confirmada através de estudos de expressão protéica e funcionabilidade da AchE no SHR após o 
tratamento com antipsicóticos. 
 
6.3.4 Drd2 e Drd3 
Como mencionado anteriormente, os antipsicóticos têm alta afinidade antagonista pelos 
receptores D2. Sabe-se que a clozapina apresenta alta afinidade pelo receptor D3 e o haloperidol 
maior afinidade pelo receptor D2. Em nosso estudo encontramos que ambos os genes estão 
hipoexpressos no CPF (região mais rica em receptores D1) dos animais tratados com clozapina e 
haloperidol, embora a significância tenha sido observada apenas no grupo tratado com clozapina. 
Padin et al. (2006) encontraram que o tratamento em ratos com olanzapina (antipsicótico atípico) 
leva a uma redução da densidade de receptores D3 no córtex [130]. Por outro lado, outros 
estudos encontraram baixa expressão basal de D3 no córtex frontal de ratos [131, 132] e, com 
frequência, um aumento da expressão de receptores dopaminérgicos após o tratamento com 
antipsicóticos [133, 134]. Estudos demonstraram ainda que os receptores D3 agem sobre a 
atividade locomotora de roedores [135], mas que o tratamento com antipsicóticos não altera sua 
expressão [136].  
Os dados da literatura são conflitantes quanto a diferença de expressão em receptores de 
dopamina após tratamento com antipsicóticos, isto deve ocorrer devido as diferentes abordagens 
dos estudos quanto ao tempo de tratamento, antipsicótico utilizado e linhagem animal, de 
qualquer forma, a diferença de expressão em receptores de dopamina (D2-like) sugere que essas 
drogas estão de fato agindo na via dopaminérgica do SHR, e modificando sua expressão gênica.   
 
6.4 Limitações do estudo 
Discussão 
   
58 
 
1) O estudo de expressão gênica nem sempre reflete a expressão proteica, esta última não 
investigada neste trabalho, o que de certa forma, pode dificultar a relação genótipo-fenótipo.   
2) Tanto a condição hipertensiva, como a falta de um animal controle ideal para o SHR [137] 
podem ser fatores confundidores nos nossos resultados de expressão gênica. 
3) A correção para múltiplas comparações pode aumentar o risco de resultado falso-negativo, 
conduzindo a uma perda de dados com grande sentido biológico sem significância estatística 
(erro do tipo II). Curiosamente, na comparação entre os grupos SHR tratado com veículo e SHR 
tratado com haloperidol o gene Glra1 possuía um valor de p no teste-T menor que os genes Brs3 
e Sstr4, entretanto, após a correção FDR o gene Glra1 perdeu a significância e os genes Brs3 e 
Sstr4 se mantiveram significantes. Isto deve ter ocorrido devido ao nosso N amostral baixo de 
apenas 8 ou 7 animais por grupo. 
 
Conclusão 





Comparação SHR x Wistar 
Em nosso trabalho, encontramos cinco genes diferencialmente expressos no CPF e um no 
sangue entre as linhagens Wistar e SHR, alguns diretamente relacionados com a esquizofrenia, 
como o Gad2 e o Tacr3, outros possivelmente relacionados à condição hipertensiva do SHR e 
aos testes comportamentais encontrados anteriormente por nosso grupo, como os genes Qrfpr, 
Chrnb4 e Slc5a7. No NAcc nós não encontramos genes estatisticamente significantes entre as 
linhagens. 
Comparação SHR tratado e não tratado  
Com relação aos antipsicóticos administrados, encontramos três genes diferencialmente 
expressos no CPF do grupo SHR tratado com clozapina (Brs3, Drd2 e Drd3) e dois no grupo 
SHR tratado com haloperidol (Brs3 e Sstr4), mostrando, assim, que esses genes devem, de 
alguma forma, participar da resposta ao tratamento. Além disso, o gene Prima1 mostrou um FR 
elevado em todos os tratamento no NAcc e nos grupos tratados com clozapina e haloperidol no 
CPF, sugerindo que os antipsicóticos atuam na via colinérgica do SHR. 
Correlação sangue-cérebro 
Na correlação dos genes diferencialmente expresso entre as linhagem Wistar e SHR, 
encontramos que a expressão no sangue do gene Tacr3 está correlacionado negativamente com o 
CPF e positivamente com o NAcc do SHR, despontando assim, como um potencial biomarcador 
da condição fenotípica desta linhagem. Já, na correlação entre sangue e cérebro, independente da 
linhagem e do tratamento, não encontramos nenhum gene correlacionado nos três grupos 
estudados.  
Conclusão 




Em linhas gerais, este estudo demonstrou que o modelo SHR apresenta alterações nas 
vias GABAérgica (Gad2), colinérgica (Slc5a7, Chrnb4) e de neuropeptídeos (Tacr3) 
semelhantes ao encontrado em esquizofrenia, e que podem estar associadas ao seu 
comportamento em relação a linhagem Wistar. Além disso, o gene Tacr3 mostrou-se um 
potencial biomarcador da condição estudada.  
Após o tratamento com antipsicóticos, o SHR apresentou diferença na expressão de 
genes, possivelmente, relacionados à resposta, mostrando uma melhora nos comportamentos de 
interação social e de cognição e de genes, intimamente, ligados ao antagonismo das drogas, 
como o Drd2 e Drd3. 
Os próximos estudos do nosso grupo devem focar na confirmação desses dados, 
verificando se os mesmos ocorrem ao nível proteico e se os efeitos de antagonistas Tacr3 
revertem o comportamento do SHR. 
 
Anexos 





8.1 Anexo I - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa UNIFESP (processo 1157/10) 
 
Anexos 






   
63 
 
8.2 Anexo II - Artigo submetido ao periódico Schizophrenia Bulletin 
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Recently, our group demonstrated that Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) strain presents a 
behavioral profile, classically, associated with schizophrenia animal models.  The aim of this 
study was to characterize the expression of neurotransmitter receptors and regulators genes in 
brain regions (nucleus accumbens – NAcc and prefrontal cortex - CPF) and peripheral blood 
between SHR (N=8) and Wistar rats (control strain) (N=8), and between SHR animals treated or 
not with antipsychotic drugs (risperidone – N=8, clozapine – N=7, haloperidol – N=7). We used 
the PCRarray technology, which verifies the gene expression of 84 genes simultaneously. In the 
comparison between SHR and Wistar strains we found 4 genes differentially expressed in CPF 
(Chrnb4, Gad2, Qrfpr e Slc5a7) and one in peripheral blood (Sstr4). We also observed that the 
gene expression of Tacr3 in peripheral blood of SHR was positively correlated with NAcc and 
negatively with CPF of SHR animals. Concerning the treatment, we found three genes 
differentially expressed in CPF of SHR group treated with clozapine (Drd2, Drd3 e Brs3) and 
two in SHR group treated with haloperidol (Brs3 e Sstr4). In this study, we encountered genes 
differentially expressed between SHR and Wistar that are involved in important pathways of 
schizophrenia, such as Gad2 and Tacr3, and the latter, also correlated between blood and brain, 
suggesting a potential biomarker of SHR condition.  In the treatment groups, we found genes 
probably altered due to the antagonism of D2-like receptors, and genes that can be associated 
with behavioral improvements after antipsychotic treatment, described previously by our group. 
In conclusion, our study revealed that SHR strain exhibit genetic resemblances with 
schizophrenia, and in addition, we pointed out a potential biomarker and new genes, possibly, 
involved in SHR fenotype. 
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